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ÖZET

Çalışmada, gastroözofageal reflü hastalığı tanısında kullanılan reflü semptom skorlama anketleri ile endoskopik ve histopatolojik reflü bulguları arasındaki tutarlılığın araştırılması, endoskopik özofajit ile histopatolojik özofajit arasındaki tutarlılığın belirlenmesi, özofageal doku reaktif oksijen metabolitleri ve sitokin düzeyleri ile endoskopik özofajit ve histopatolojik özofajit arasındaki ilişkinin araştırılarak çocukluk dönemi reflü özofajit patogenezindeki rollerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

       Gastrointestinal sistem yakınmaları nedeniyle başvuran ve üst gastrointestinal sistem endoskopik incelemesi endikasyonu konulan 59 hastaya işlem öncesinde yaş gruplarına uygun olarak Orenstein infant reflü anketi veya Manterola’nın reflü semptom skorlama anketi uygulandı. Özofagogastroduodenoskopi yapılan olguların özofagus dokusundan ikisi konvansiyonel histopatolojik inceleme, diğer ikisi de reaktif oksijen metabolitleri ve sitokin tayininde kullanılmak üzere toplam 4 adet biyopsi örneği, ayrıca yine histopatolojik inceleme amacıyla mide ve düodenumdan biyopsi örnekleri alındı. Reaktif oksijen metabolitleri tayini chemiluminescence yöntemi, interlökin-8 ve monosit kemoatraktan protein-1 ölçümleri sandwich ELİSA yöntemi ile yapıldı. Histopatolojik sınıflandırmada Tozzi ve Vandenplas sınıflamaları kullanıldı. Histopatolojik reflü özofajit varlığı altın standart kabul edilerek reflü skorlama sistemlerinin ve endoskopik incelemenin reflü özofajiti göstermedeki duyarlılık ve özgüllüğü değerlendirildi. Özofageal dokudaki reaktif oksijen metabolitleri değerini yansıtan luminol ve lucigenin düzeyleri ile interlökin-8 ve monosit kemoatraktan protein-1 düzeyleri semptom pozitif, endoskopik özofajit ve histopatolojik özofajit gruplarında normal olgularla karşılaştırıldı.

       Semptom pozitif gruptaki 31 hastanın 19 (%61.3)’unda, semptom negatif gruptaki 28 hastanın 12 (%42.8)’sinde endoskopik özofajit belirlendi. Semptom skoru pozitifliği ile endoskopik özofajit arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. Semptom skoru pozitifliği ile histopatolojik özofajit görülmesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki varken, semptom negatif hastaların %60’dan fazlasında histopatolojik özofajit görülmesi nedeniyle GER anketleriyle reflünün öngörülmesinde ulaşılan özgüllük %35.7 gibi düşük düzeyde bulundu. Benzer şekilde endoskopik özofajit ile histopatolojik özofajit arasında anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmekle birlikte, endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti göstermedeki özgüllüğü düşük olarak saptandı. Helicobacter pylori gastriti ile reflü özofajit arasında bir ilişki gözlenmedi.  GER semptomu olan hastalar ve endoskopik olarak özofajit saptanan hastalarda  normale göre luminol ve İL-8 düzeyleri (istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte) daha yüksek bulundu. Histopatolojik özofajit saptanan hastalarda, histopatolojik olarak normal olan çocuklara oranla doku luminol, MCP-1 ve İL-8 ortalama değerleri daha yüksek olarak saptandı, lucigenin değerleri ise özofajitli ve normal gruplarda benzer düzeylerde bulundu. Gastritli olgular dışlanarak yalnızca özofageal inflamasyonu olan grupla normal olan olgular karşılaştırıldığında tüm inflamatuar göstergelerin özofajitli grupta normal gruba göre daha yüksek olduğu görüldü, ancak bu artış istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı.

       Sonuç olarak; GÖRH semptom skorlaması ile histopatolojik özojajitli olgular belirlenebilmekte, semptom skorunun düşük olması ise endoskopik ve histopatolojik özofajit varlığını dışlamamaktadır. İnflamasyon göstergeleri olan ROM ve sitokinlerin histopatolojik özofajitli olgularda artmış olduğu saptanmış olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Çocuk, gastroözofageal reflü, reflü özofajit, reaktif oksijen metabolitleri, sitokin.
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SUMMARY

The aims of the present study were to investigate;


-The consistency between gastroesophageal reflux symptom questionnaires and endoscopic and histopathologic findings of gastroesophageal reflux, 


-The consistency between endoscopic esophagitis and histopathologic esophagitis,
-The relation between the endoscopic and histopathologic esophagitis and the levels of reactive oxygen metabolites and cytokine measured in esophageal tissue,


-And overall, to evaluate the role of reactive oxygen metabolites and cytokines in the pathogenesis of childhood reflux esophagitis.  

       Children admitted to our clinic with gastrointestinal complaints who were planned to perform upper gastrointestinal (UGI) endoscopy were enrolled to the study. Orenstein infant reflux questionnaire or Manterola reflux symptom scoring questionnaire were applied to the 59 participant children. During esophagogastroduodenoscopy (OGD) 4 biopsies were taken from esophagus, 2 biopsies for conventional histopathological investigation, 2 biopsies for reactive oxygen metabolytes (ROM) and cytokine investigation. Gastric and duodenal biopsies were taken for convetional histopathological investigations. Determination of ROM was made using chemiluminescence method, and interleukine-8 and monocyte chemoatractant protein-1 using sandwich ELISA methods. Tozzi and Vandenplas classifications were used for evaluation of esophagitis. The existence the histopathological esophagitis was accepted as the golden standart. The sensitivity and specificity of scoring systems and endoscopical evaluations were determined according to histopathologic esophagitis. Luminol and lucigenin levels reflected the ROM levels in the esophageal tissue. Luminol, lucigenin, interleukine-8 and monosit chemoatractant protein-1 levels were compared in patients with symptoms and  endoscopic esophagitis and histopathologic esophagitis.

       Endoscopic esophagitis was detected in 31 patients (61.3%) in symptom positive group and 28 (42.8%) in symptom negative group.  There was no statistical correlation between symptom scores and endoscopic esophagitis.

       There was a statistically significant correlation between symptom scores and histopathologic esophagitis.  But, histopathologic esophagitis was found in more than 60% of children who have very low scores according to reflux questionnaires, so the specificity was found in only 35.7%. Although there was significant correlation between endoscopic esophagitis and histopathologic esophagitis, the specificity was low. 

       Helicobacter pylori gastritis did not make any positive or negative effect on the frequency of reflux esophagitis.  
       Luminol and IL-8 levels (although not statistically significant) were higher in symptom positive group and patients with endoscopic esophagitis, than in the normal group.  According to histopathological classifications, luminol, MCP-1 and IL-8 mean levels were higher in children having esophagitis, lucigenin levels were similar in normal groups and esophagitis group. After the exclusion of cases with gastritis, patients having only esophageal inflammation were compared with normal cases, and  all inflamatory indicators were found to be higher in the esophagitis group than in the normal group, but the difference was not statistical significant. 

      In conclusion, reflux questionnaires are helpful in identification of children who need detailed examination. High reflux symptom scores correlates well with histopathologic esophagitis but a low symptom score do not exclude endoscopic or histopathologic esophagitis. Although inflammation markers such as ROM and cytokines are found to be elevated in cases with histopathologic esophagitis, the difference is not statistically significant. This finding is different from the studies done in adult reflux patients and found in experimental model of esophagitis. An explanation to this might be the mild degree inflammation of the esophagus in our study group.
KEY WORDS: Child, gastroesophageal reflux, reflux esophagitis, reactive oxygen metabolites, cytokine.
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ

AÖS            :                              Alt özofageal sfinkter 
GÖR           :                                 Gastroözofageal reflü

GÖRH         :                                 Gastroözofageal reflü hastalığı

H2O2          :                                 Hidrojen peroksid
H2RA          :                                 Histamin-2 reseptör antagonistleri
H.pylori       :                                 Helicobacter pylori
İL-8             :                              İnterlökin-8

MCP-1       :                              Monosit kemoatraktan protein-1
ROM           :                              Reaktif oksijen metabolitleri 
NPD            :                                 Negatif prediktivite değeri

O¯               :                                  Superoksid anyonu  

OH¯            :                                  Hidroksil radikali


ÖGB          :                               Özofagogastrik bileşke

PPD            :                                   Pozitif prediktivite değeri

PPİ              :                                   Proton pompa inhibitörleri

Rİ                :                                   Reflü indeksi

ÜÖS            :                                   Üst özofageal sfinkter
1.GİRİŞ VE AMAÇ
Gastroözofageal reflü (GÖR) çocuklarda en sık rastlanan gastrointestinal patolojilerden birisidir ve mide içeriğinin geriye yani özofagusa doğru hareketi olarak tanımlanmaktadır (1,2). GÖR gün boyu sağlıklı infant, çocuk ve erişkinlerde olan fizyolojik bir süreçtir. Fizyolojik reflü ataklarının çoğu kısa süreli ve asemptomatiktir, seviye olarak distal özofagusu aşmaz. Fizyolojik GÖR sıklıkla süt çocukluğu döneminde görülmekte ve artan yaşla birlikte sıklığı belirgin biçimde azalmaktadır. GÖR zaman zaman olan tükrük çıkarımı (spitting-up) gibi hafif bulgulardan, şiddetli regürjitasyon nedeniyle hayatı tehdit eden malnütrisyon gelişimine kadar farklı yelpazede bulgu verebilmektedir. GÖR’lü hastaların çoğunda anatomik, metabolik, infeksiyöz veya nörolojik bir sorun saptanamamaktadır. Herhangi bir olumsuz sonuca yol açmayan GÖR atakları, fizyolojik GÖR olarak nitelendirilmektedir. GÖR içeriği, sindirilmiş gıda ve içeceklere ek olarak tükrük, gastrik, pankreatik ve biliyer sekresyonlardan da oluşabilir. 
       GÖR atakları belirgin semptom ve komplikasyonlara yol açıyorsa, gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH)’ndan söz edilir. GÖRH çocukluk döneminin önemli bir morbidite nedenidir; ciddi beslenme sorunlarına, tekrarlayan solunum yolu semptomlarına ve üst gastrointestinal sistem kanamasına neden olabilir. GÖRH, mide içeriğinin özofagusa kaçışının objektif patolojik sekellerini ifade etmekle beraber, günümüzde artık hastalığın objektif kanıtlarına bakılmaksızın kişinin yaşam kalitesini olumsuz olarak etkilemesi anlamında kullanılmaktadır (3).     
       Regürjitasyon, mide içeriğinin oral kaviteye kadar olan kaçışıdır. Kusma ise, gastrik içeriğin fışkırma şeklinde ağızdan gelmesidir. Ancak GÖR regürjitasyon ve kusma gibi klasik semptomlar olmaksızın da gelişebilmektedir (4,5). 

       GÖRH çocuk ve erişkinlerde en sık rastlanan gastrointestinal patolojilerden birisidir. Yirmi dört saatlik pH-monitörizasyonu ile yapılan çalışmalara göre prematüre infantlarda GÖR sıklığı %85 olarak saptanmıştır. Bu bebeklerin %3-%10’unda GÖRH’nin supra-özofageal veya ekstra-özofageal bulguları olarak nitelendirilen apne, bradikardi, bronkopulmoner displazinin alevlenmesi gibi bulgular söz konusudur (6,7). Regürjitasyon prevalansı en yüksek %67 oranında 4-6 ay arası süt çocuklarında görülürken, daha sonra hızlı bir azalma göstererek 7.ayda %21, bir yaşında ise %15 seviyelerine inmektedir (8). Süt çocukluğu döneminde fizyolojik reflü çok sık olmakla birlikte, pH monitörizasyonunun kullanıldığı, seçilmiş olmayan infantlarda GÖRH sıklığı %8 civarında belirlenmiştir (9). 

       Göğüste yanma hissi ve regürjitasyon erişkinlerdeki GÖRH’nin tanısal önemi yüksek semptomlarıdır. Amerika Birleşik Devletleri’nde, göğüs yanmasının varlığı esas alındığında, erişkin nüfusun %44’ü ayda en az 1 defa, %14’ü haftada en az bir defa, %7’si de hergün reflüyü düşündürecek semptomlar bildirmişlerdir (3). 

       GÖRH kliniği büyük çocuklarda erişkin hasta grubu ile benzer özellikler gösterirken, yaş grubu küçüldükçe solunum yollarına ait öksürük, hırıltılı solunum, apne gibi hastadan hastaya değişen klinik belirtiler hastalığın tanınmasını çoğu kez geciktirmekte ve güçleştirmektedir. Semptomatik olan süt çocuklarının çoğunda 12-24 aylar arasında regürjitasyon kaybolsa da, bu çocukların bir kısmında gelecek yıllarda beslenme güçlükleri gelişmektedir (10). Bir çalışmada, 1 yaşın üzerindeki çocukların çoğunun 28 aylık izlem sürecinde düzeldiği, GÖRH olan daha büyük çocukların ise yarısında tekrarlamalarla seyreden kronik bir süreçten söz edilmektedir. Çocukluğunda GÖRH olan erişkinlerin, olmayanlara göre iki kat daha fazla GÖRH bulguları gösterdikleri bildirilmiştir (11). Pediatrik yaş grubundaki ciddi GÖRH olgularının küçük bir kısmında hastalık 2 yaşın üzerinde devam etmekte ise de, tedavisiz olgularda önemli oranda morbidite ve mortalite gelişimine neden olmaktadır. GÖRH komplikasyonları olan özofageal striktür, Barrett özofagus ve adenokarsinom çocuklarda çok nadir olarak ortaya çıkmaktadır, ancak çocukluk döneminde başlayan GÖRH’nin erişkin dönemde bu komplikasyonların görülme sıklığını arttırdığı düşünülmektedir (12,13,14).

       GÖRH çocuk ve erişkinlerde hem çok sık rastlanan bir gastrointestinal sistem patolojisi olması hem de her iki dönemde de malnütrisyon ve malignite gelişimi gibi yaşamı olumsuz yönde etkileyen sonuçlara yol açması nedeniyle erken tanı ve tedaviyi gerekli kılmaktadır. 

       GÖRH’yi düşündüren semptomlardan yola çıkarak, GÖRH’nin varlığını öngörecek çeşitli semptom skorlama sistemleri geliştirilmiştir (15-21). Burada amaç, invazif tetkiklere gerek duyulmadan önce GÖRH’ye yönelik tedavi denemesi yapabilmek veya ileri incelemeleri gerektiren olguların daha doğru bir şekilde saptanabilmesini sağlamaktır. GÖR semptomları yaşa özgü olduğu için, kullanılan semptom skorlama sistemleri de yaş grupları dikkate alınarak düzenlenmiştir. Ancak semptom skorlama anketlerinin GÖRH’nin tahmininde yetersiz hatta geçersiz olduğu yönünde de görüş ve araştırma sonuçları vardır (22-27).

      GÖRH tanısında kullanılan birçok test olmakla beraber tek bir tanı testi çoğu zaman yetersiz kalmaktadır. Günümüzde GÖRH tanısında altın standart olarak kabul edilen yirmi dört saatlik pH monitörizasyonu dahi alkali reflüyü gösteremediğinden, tanısal değeri sorgulanmaktadır (28). Reflü materyalinin pH’sından bağımsız olarak GÖR ataklarını belirleyebilen “çok kanallı intraluminal impedans” tekniğinin geliştirilmesi, asit olmayan reflülerin de belirlenebilmesine olanak sağlamıştır. Çok kanallı intraluminal impedans tekniğinin pH probları ile kombine edilmesi, reflü materyali pH’sı hakkında da bilgi edinilmesini sağlamaktadır. Henüz bu teknik ile elde edilen sonuçların yorumu için çocuklarda geçerli standardizasyonun olmaması ve yine reflü varlığının tespiti için hazır bilgisayar programlarının gelişme aşamasında olması günümüzdeki kullanımını kısıtlamaktadır. 

       ESPGAN uzlaşı raporunda özofajiti düşündürecek semptomları olan çocuk hastalara endoskopi yapılması gerektiği belirtilmektedir (29). Endoskopik özofajiti derecelendiren çeşitli sınıflandırmalar kullanılmaktadır (30). Endoskopik ve histopatolojik bulgular arasında zayıf bir uyum olduğundan, her endoskopide biyopsi alınması önerilmektedir (31,32). GÖRH semptomatolojisi olan erişkin hastaların %60’ında endoskopik olarak mukozal lezyon saptanamazken (nonerozif reflü hastalığı), %30’unda erozif özofajit, %10’unda ise Barrett özofagus olduğu bildirilmektedir (33,34). Aynı şekilde çocuk hastalarda da endoskopik özofajit bulguları olmaksızın histopatolojik reflü özofajit bulguları olabilmektedir (35,36). Histopatolojik inceleme ayrıca, özofajit etyolojisinin belirlenebilmesi ve diğer hastalıkların dışlanabilmesine de olanak sağlar (36). Biyopsi materyalinin ışık mikroskopisi incelemesinde bazal zon hiperplazisi ve papiller elongasyon, inflamatuar hücre birikiminden önceki reflü bulguları olarak kabul edilmekte, eozinofil ve/veya polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu ise klasik özofajit bulgularına işaret etmektedir. Bazen endoskopik bulgulara karşın histopatolojik incelemeler reflü özofajit lehine saptanamamaktadır. Reflü özofajit bulguları en sık distal özofagusta lokalizedir. Biyopsi örneğinin distal özofagustan alınmaması, biyopsi materyalinin yeterli sayı ve büyüklükte olmaması, alındıktan sonra iyi oryante edilmemesi ve özofajitin yama tarzındaki dağılımı da histopatolojik değerlendirmeyi etkileyebilmektedir. (22,35,36).

       Reflü semptomlarının çeşitli ve skorlama anketleri sonuçlarının çelişkili olması, pH monitörizasyonu, endoskopi ve histopatoloji sonuçları arasındaki uyumun tam olmaması, GÖRH tanısında güçlüklere yol açmaktadır (22).

       Son yıllarda, reaktif oksijen metabolitleri (ROM) ve kemokinlerin reflü özofajit patogenezindeki rolü incelenmiş, özofageal dokudaki düzeylerinin erken ve doğru tanı açısından önemli olabileceği ileri sürülmüştür. 

       Aerobik enerji metabolizmasında elektron alıcısı olarak görev yapan oksijen molekülünden, kısmi olarak indirgenmiş yüksek reaktivitede oksijen metabolitleri oluşmaktadır. Oluşan oksijen metabolitleri, superoksid anyonu (O¯), hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikalleri (OH¯) ve hipoklorus asittir. Bu kısmi indirgenmiş oksijen metabolitleri, oksijene göre daha yüksek derecede reaktif olmaları nedeniyle ROM olarak adlandırılmaktadırlar (37,38). ROM lipid, protein ve DNA yapısında hasar potansiyali olan metabolik toksik yan ürünlerdir. 

       Hayvan deneyleri ve insan özofagus dokusunda yapılan çalışmalarda, reflü özofajit sürecinde oluşan ROM’un, özofagus doku hasarından sorumlu olduğu ve antioksidan maddelerin doku hasarını önleyebileceği ileri sürülmüştür (39-46).

       Sitokinler her türlü immün ve inflamatuar reaksiyonda rol alan moleküllerdir. Esas olarak mononükleer fagositik hücrelerden salınan sitokinler doğal bağışıklıkta önemli olup, hem immun yanıtı başlatmakta, hem de enfeksiyon ve inflamatuar hastalıklarla ilişkili semptomları ortaya çıkartmaktadır. Kemokinler ise 8-12 kD ağırlığında, nötrofil, monosit, lenfosit, eozinofil, fibroblast ve keratinosit gibi çeşitli hücrelerin kemotaksisini uyaran küçük moleküllerdir. Kemokinler infeksiyon bölgesinde bir proinflamatuar uyarıya yanıt olarak üretilmekte ve lökositleri aktive ederek yara iyileşmesini başlatmaktadır. Birer kemokin olan interlökin-8 (İL-8) nötrofiller için kemotaktik aktivite gösterirken, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) monosit, makrofaj ve lenfosit aktivasyonunda etkilidir (47). 

       Reflü özofajit patogenezinin aydınlatılması, özofajitin erken ve doğru tanısı yeni tedavi seçenekleri konusunda açılımlar yaratabilir.

       Çalışmanın amaçları;

· Gastroözofageal reflü semptom skorlama sistemlerinin endoskopik ve histopatolojik veriler ışığında sorgulanması,

· Endoskopik özofajit ile histopatolojik özofajit arasındaki tutarlılığın farklı sınıflama yöntemleri kullanılarak araştırılması, 

· Endoskopik özofajit ile ROM ve sitokin düzeyleri arasındaki ilişkinin araştırılması,

· Farklı histopatolojik özofajit sınıflandırılmalarına göre özofajiti olan olgularda ROM ve sitokin düzeyleri arasındaki ilişkinin incelenmesi, 

·   Çocukluk çağı özofajit patogenezinde ROM ve sitokinlerin rolünü araştırmaktır.

2. GENEL BİLGİLER
Sindirim sisteminin ilk organı olan özofagusun görevi, alınan materyalin ağızdan mideye iletilmesidir. Oldukça basitmiş gibi görünen bu işlev, aslında kompleks mekanizmalarla gelişen bir olaydır.

       Mideye olan iletim işlevini yaparken, özofagus çok çeşitli ve potansiyel olarak zararlı maddelerle karşı karşıya kalmaktadır. Asit veya alkali, hiper veya hipo-ozmolar, sıcak veya soğuk maddeler,  reflüye olmuş mide ve duodenal içerikler, safra asitleri, alkol veya sigara özofagus mukozasının sık olarak temas ettiği zararlı maddelerdir. Bütünlük ve fonksiyonunu tehdit eden tüm bu fiziksel ve kimyasal değişkenlere karşı var olan çeşitli kompleks savunma mekanizmaları sayesinde özofagus çoğu insanda sağlıklı kalabilmektedir. 

         Özofageal fonksiyon bütünlüğüne en büyük tehdit GÖR’dür. Defans mekanizmaları tarafından GÖR sıklığı veya etkileri giderilemezse, kişi için önemli ve olumsuz sonuçlara yol açan özofageal hasar meydana gelmektedir (4).

2.1. Özofagus 
2.1.1. Özofagus anatomisi
Anatomik olarak özofagus, üst ucunda farinks ve alt ucunda mide bulunan müsküler bir tüpe benzetilebilir. Üst uçta faringoözofageal sfinkter, alt uçta gastroözofageal sfinkter yutma haricinde lümenin iki ucunun tamamen kapalı kalmasını sağlar. Erişkinlerde özofagus boyu 18-22 cm uzunluğundadır. Özofagus üst ucu ön kesici dişlerden 18 cm sonra başlamakta, erkeklerde ortalama 40 cm (26-50 cm), kadınlarda ise 37 cm (22-41 cm)’de sonlanmaktadır (48). Çocuklarda bu uzunluk boya göre değişmektedir.
       Gastrointestinal sistemin tüm bölümleri gibi, özofagus da dört tabaka içerir. Ancak gastrointestinal sistemin geri kalan bölümlerinden farklı olarak, özofagus mukozası farinks mukozasının devamı niteliğinde, nonkeratinize tipte stratifiye skuamöz epitel ile kaplıdır. Bu tip epitelyum yutulmuş olan zararlı materyale karşı özofagusu korumaya yöneliktir. Güçlü asit veya alkali içeriklerle kronik temas mukozal bütünlüğü azaltabilmektedir. Mukozal yüzeyde tübüler özofagusun mide ile makroskopik birleşim yeri, Z çizgisi olarak nitelendirilmektedir. Bu bölgede parlak ve inci beyazı stratifiye skuamöz epitelyum, pembe kolumnar epitele dönüşmektedir (4). Submukozal tabakanın yoğun bağ dokusu, muskülaris mukoza ile birlikte çok sayıda longitudinal mukozal kıvrım oluşturur. Bağ dokusunun esnekliği sayesinde, özofageal lümen hava, sıvı veya solid materyal nedeniyle genişlediğinde bu foldlar düzleşmektedir. Yine sindirim sisteminin geri kalan bölümlerinden farklı olarak, özofagusun üst üçte birlik bölümünde, muskülaris proprianın hem iç hem de dış tabakası çizgili kasdan oluşmuştur. Alt üçte birlik bölümde ise muskülaris proprianın dış longitudinal tabakası ile iç sirküler tabakası düz kas tipinden oluşmuştur, bu iki iç ve dış kas tabakası arasında miyenterik sinir ağı bulunmaktadır. Özofagusun longitudinal ve sirküler kas tabakaları arasında Auerbach myenterik sinir ağı olarak isimlendirilen yoğun bir nöral sistem yer almaktadır. Benzer olarak submukozada nöral yapılar Meissner sinir ağını oluşturmaktadır. Her iki sinir ağı da intrensik nöral yapının bölümleridir. Özofagusta ayrıca ekstrensik vagal ve sempatik lifler de bulunmaktadır (4).

       Kedi, köpek gibi bazı hayvan türlerinde alt özofageal sfinkter (AÖS) anatomik olarak farklı birer yapı iken, insanlarda AÖS ve üst özofageal sfinkter (ÜÖS) ayrı kas yapıları değildir (49). AÖS özofageal sirküler kas tabakasının bir uzantısı olup, cerrahi olarak kalınlaşmış görünümde, endoskopik olarak özofagusta daralma, manometrik olarak da yüksek basınç bölgesi olması ile ayırt edilmektedir. AÖS ile mide fundusu; özofagus, torasik ve abdominal diyaframa bağlanan freno-özofageal membran ile birbirinden ayrılmaktadır. ÜÖS erişkinde 2-3 cm uzunluğundadır ve istirahat basıncı 20-50 mmHg, çocuklarda ise 5-50 mmHg arasında değişmektedir (50). 

       Antireflü bariyer görevi, AÖS’in de içinde yeraldığı özofagogastrik bileşke (ÖGB) tarafından yerine getirilmektedir. ÖGB basıncı 10-30 mmHg düzeyindedir. Mide lümeninde 5 mmHg ve özofageal lümende -5 mmHg olan basınçlardan belirgin olarak yüksek olan ÖGB basıncı, bu şekilde mideden özofagusa geri kaçışı engellemektedir  (51).

       ÖGB’de antireflü bariyer fonksiyonunu oluşturan yapısal elemanlar şunlardır:

· AÖS

· Crural diyafram

· Frenoözofageal ligaman

· His açısı

· Özofagusun intraabdominal kısmı

· Mukozal rosette 
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Şekil 2.1.Özofagogastrik bileşke anatomisi. 

       Alt özofageal sfinkter ve crural diyafram intrensek ve ekstrensek sfinkterleri oluşturmaktadır. Özofagusun mideye girdiği yerde oluşan açı, His açısı olarak nitelendirilmektedir (52). Değişik zamanlarda ÖGB’nin farklı bileşenleri bariyer işlevine daha fazla veya daha az katkı yapmaktadır. Örneğin egzersiz esnasında crural diyafram antireflü bariyerin kilit öğesi iken, yutma esnasında faringoözofageal ligaman ve His açısı daha önemlidir, istirahat fazında ise AÖS basıncı asıl bariyer görevini üstlenmektedir (51).

       Aslında ÖGB kusursuz bir antireflü bariyer değildir, sağlıklı kişilerde de gün boyunca çok sayıda asit GÖR atakları olmaktadır. Ancak ÖGB gastrik reflünün sıklığını azaltarak ve belli durumlarda özofagusa geçişe izin vererek koruyucu etki göstermektedir.

2.1.2. Yutma ve özofageal peristaltizm fizyolojisi
Yutma, viseral afferent ve efferent sinirlerle beraber, ilgili çizgili ve düz kasları içine alan kompleks bir olaydır. Etkili bir emme ve yutma işlevi intrauterin 35. haftadan sonra gelişmektedir. Yutma işlevi, orofaringeal ve özofageal olarak iki ayrı fazda değerlendirilmektedir. Orofaringeal fazda, yutma eylemi başlangıcından sonra ÜÖS gevşer, solunum baskılanır, larinks öne ve yukarıya hareket ederek glottis kapanır. Glottisin kapanmasını takiben özofageal kaslar gevşer. Özofagustaki materyalin farinks ve havayollarından ayrılması amacıyla ÜÖS kasıldıktan sonra solunum işlevi tekrar başlamaktadır. Yutma merkezinin aktivasyonu ile solunum merkezi baskılandığından, 0.5-3.5 saniye süren fizyolojik apne her yutma olayına eşlik etmektedir (53). Süt çocukluğu döneminde yutma ve hava yolu korunma paterni tam matür değildir. Örneğin oral beslenmenin erken döneminde, sağlıklı term bebeklerin ventilasyon sayısında belirgin bir azalma gözlenmekte, bazı bebeklerde ise beslenmenin devamı ile düzelen siyanoz ve bradikardi ortaya çıkmaktadır. GÖRH olan bebeklerde bu immatür solunum paterni daha da belirgindir (54). 

       Özofageal kontraksiyonlar primer, sekonder ve tersiyer olarak sınıflandırılmaktadır. Primer özofageal kontraksiyonlar, faringeal yutma tarafından başlatılan peristaltik dalgalar iken, sekonder özofageal kontraksiyonlar, GÖR tarafından uyarılır ve reflü materyalinin özofagusta eriştiği en yüksek seviyeden başlar. Sekonder özofageal kontraksiyonlar, primer dalga ile uzaklaştırılamayan reflü materyali artığının özofagustan temizlenmesine katkıda bulunur ve yutma eylemi ile baskılanırlar. Tersiyer kontraksiyonlar ise yutma ve reflüden bağımsız olarak orta ve alt özofagus düz kasında spontan olarak başlayan, simultane, ilerletilemeyen ve ekstrensik innervasyona bağımlı olmayan dalgalardır (4).

       Yutma ile uyarılan primer peristaltik kontraksiyonlar kesintisiz olarak kardiyaya kadar devam eder ve katı bir materyal erişkinlerde, 8-12 saniyede mideye iletilir (55). Bu süre çocuklarda bilinmemektedir. Dik pozisyonda yerçekimine bağlı olarak, sıvılar primer peristaltik dalgalardan daha önce kardiyaya ulaşır. Yutulan materyal sıcaksa, kontraksiyonların hız ve amplitudleri artmakta, soğuksa azalmaktadır. 

       Süt çocukluğu dönemi boyunca ÜÖS basıncı düşüktür, uykuda tamamen kaybolurken inspirasyon, öğürme, glossofaringeal solunum ve gerinme esnasında ise artmaktadır (56). ÜÖS yanıtı özofagusta bulunan materyalin cinsine göre değişiklik gösterir, hava varlığında basınç kaybolurken, yutulmuş materyal veya reflü materyali varlığında ise basınç artar (57).

       Erişkinlerde günlük reflü atakları sırasında faringeal yutma sıklığının bazal düzeyin üç katına çıkması, primer peristaltizmin özofageal asit klirensi için en etkili mekanizma olduğunu göstermektedir. Sekonder peristaltik dalgaların ise özofageal asit klirensinde önemli bir rol oynamadığı bilinmektedir (4). Uyku esnasındaki reflülere yanıt olarak gelişen yutma sıklığı daha az olduğu için, reflüye karşı koruyucu mekanizmalar uyku esnasında daha az etkindir (58). Süt çocukları erişkinlere göre daha çok uyuduğundan bu yaşlarda özofageal klirensin etkinliği azalmaktadır.                             

       Özofageal peristaltizm santral ve periferik uyaranlarla yönlendirilmektedir. Nukleus traktus solitariusun premotor nöronlarını içeren medüller döngü intrensik olarak ritmik özofageal motor yanıtlar oluşturmaya yeterli ise de, periferik geri uyarılarla güçlü biçimde modüle edilmektedir (59). Hayvanlarda mekanik, kimyasal, ısı ve osmolariteye duyarlı değişik tipte reseptörler tanımlanmıştır (60). Bunların hepsi insanlarda anatomik olarak tanımlanamamış olsa bile, günlük yaşam deneyimleri varlıklarına işaret etmektedir. Patolojik durumlarda, bu reseptörler nociceptive (ağrıya duyarlı) duruma dönüşmekte, yani duyarlılıkları artmakta ve normalde ağrı oluşturmayan fizyolojik uyarılar ağrı hissi uyandırmaktadır. Duyarlılığı artmış bu reseptörler, kişiyi doku hasarının varlığı konusunda uyarmaktadır.

       Afferent nöronlar, özofageal reseptörler düzeyinde edinilen bilgiyi beyne iletme görevi görmektedirler. İnsanlarda en azından iki farklı afferent nöron tipi belirlenmiştir: 


- derin, yanıcı ağrıdan sorumlu demiyelinize C lifleri ve 


- kısa, keskin ağrıdan sorumlu A-delta lifleri. 

       Tekrarlayan zararlı uyaranlar veya bir adet çok güçlü uyaran her iki tip lifleri de duyarlı hale getirerek, zararsız bir uyaranın çok ağrılı şekilde algılanmasına neden olabilmektedir. Viseral hiperaljezi motilite bozukluğuna yol açarak daha fazla reflüye sebep olmaktadır.

       Nöronal yolaklara ek olarak, bilginin perifer ve beyin arasındaki iletimini sağlamada nörotransmiterler de gereklidir. Ağrı hissi beyine kalsitonin gen-ilişkili peptit ve substans P aracılığıyla iletilmektedir (61). Substans P düz kas kasılması ve vazodilatasyona neden olarak mukozal geçirgenliği arttırmaktadır. Doku hasarı varlığında substans P salınımı artmaktadır. Ayrıca substans P alveol içindeki mast hücrelerinden histamin deşarjına neden olarak bronkospazm gelişimine de katkıda bulunmaktadır (62). 

       Reflü özofajitteki ağrı hissi, cilt yanıklarıyla karşılaştırılabilir. Bilindiği gibi üçüncü derecede yanıklarda, reseptörler yandığı için ağrı hissedilmemektedir. Benzer olarak reflü ağrısı da daha az ciddi reflü hastalığına sınırlı görünmekte, şiddetli reflü hasarında mukozal ağrı duyarlılığı azalmaktadır (63).

2.1.3. Özofageal defans mekanizmaları

Sağlıklı kişilerde de gün boyunca GÖR olmasına rağmen özofageal hasar oluşmamaktadır. Çeşitli defans mekanizmaları ile GÖR atak sıklığı belli sınırlar içinde tutulmakta ve geriye kaçmış olan gastrik materyalin özofagus mukozasına zarar vermesi engellenmektedir. Önem sırasına göre üç temel defans mekanizması vardır: 

       Birincil bariyer, alt özofageal sfinkter (AÖS), diafragmatik sıkıştırma ve özofagogastrik bileşkedeki His açısı ile oluşturulan mekanik antireflü bariyerdir, bu mekanik bariyer sayesinde geriye kaçan gastrik içeriğin sıklık ve hacmi azaltılmaktadır. 

       İkincil bariyer olan özofageal klirens luminal içerik ile özofageal epitel arasındaki temas süresini sınırlandırılmaktadır. Yerçekimi etkisi ve özofageal peristaltizm ile gastrik içerik lümenden uzaklaştırılırken, tükrük ve özofageal sekresyonlar tarafından asidik materyal nötralize edilmektedir. 

       Üçüncül bariyer ise, özofageal temas süresi uzadığında devreye giren özofageal mukozal dirençtir. Özofageal mukozal direnç; pre-epitelyel defans, epitelyal defans ve post-epitelyel direnç olarak sınıflandırılmaktadır. Pre-epitelyel defansta; müköz tabaka, sıvı tabaka ve yüzeydeki bikarbonat iyon konsantrasyonu rol oynamaktadır. Epitelyel dirençte ise; hücre membranları, intersellüler birleşim (junctions) kompleksleri, epitelyal transport, hücre içi ve hücre dışı tamponlar, hücre yenilenmesi görev almaktadır. Kan akımı ve doku asit-baz durumu ise postepitelyel dirençte yer alan diğer faktörlerdir (Tablo 2.1). 
Tablo 2.1. Luminal asit hasarına karşı özofageal mukozal dirence katkıda bulunan faktörler.

	                   Pre-epitelyel defans

                           Müköz tabaka

                           Hareketsiz su tabakası

                           Yüzey bikarbonat iyon konsantrasyonu

                   Epitelyel direnç

                          Yapılar

                                  Hücre membranları

                                  Intercellular junction kompleksleri (tight junctions, 

                                  glukokonjugatlar/lipid)

                           Fonksiyonlar

                                  Epitelyal transport

                                  Hücre içi ve hücre dışı tamponlar

                   Postepitelyel direnç

                           Kan akımı

                           Doku asit-baz durumu


2.2. Gastroözofageal Reflü Hastalığı
Gastrik içeriğin özofagusa olan pasajını ifade eden GÖR, çocuk ve erişkinlerde gün boyu olan fizyolojik bir olaydır. Reflü ataklarının çoğu kısa süreli olup asemptomatiktir, distal özofagusu aşmaz. GÖR atakları yaşamı olumsuz yönde etkiliyor ve semptomlara yol açıyorsa GÖRH olarak tanımlanır (64).
       GÖRH çocukluk döneminde sık olarak görülmekte, sadece hastaların yaşam kalitesini değil, anne-babaların da yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Çocukluk çağında GÖR, kabızlık ve karın ağrısı yakınmalarından sonra sindirim sistemi problemleri arasında üçüncü sıklıkta yer almaktadır (65).

2.2.1. Gastroözofageal reflü hastalığı patofizyolojisi
Mide içeriğinin ÖGB’den geriye özofagusa kaçışına izin veren üç mekanizma tanımlanmıştır: 

                           a) Geçici alt özofageal sfinkter gevşemeleri (geçici AÖS gevşemeleri),
                           b) Gevşek veya yetersiz alt özofageal sfinkter,

                           c) Özofagogastrik bileşkenin anatomik bozukluğu. 

a) Geçici alt özofageal sfinkter gevşemeleri 
Geçici AÖS gevşemeleri spontan, yutma uyarısı olmaksızın başlatılan AÖS gevşemeleridir. Vagal yolla yönlendirilen ve crural diyafram gevşemesi ile gerçekleştirilen refleks bir durumdur (52,66). GÖRH olan kişilerde, sağlıklı kişilere göre daha fazla sayıda reflü atağı söz konusudur. Artmış GÖR ataklarının büyük bölümünün etyolojisinden geçici AÖS gevşemeleri sorumlu tutulmaktadır. Geçici AÖS gevşemeleri, GÖR ve GÖRH’na yol açan major mekanizmadır. Yutma ile tetiklenen AÖS gevşemelerinden farklı olarak, her geçici AÖS gevşemesinde AÖS gevşeme süresi daha uzun olup (>10 sn), buna normal özofageal peristaltizm eşlik etmediğinden reflü atağı gerçekleşir. Oysa yutma ile ilişkili AÖS gevşemelerinde süre daha kısadır ve eşlik eden özofageal peristaltizm, özofageal lümeni kapatarak reflüyü engellemektedir. (51).

      Geçici AÖS gevşemeleri esas olarak, yemek sonrası oluşan mide fundusu distansiyonu ile tetiklenmektedir ve bu haliyle geğirme refleksinin bir öğesidir (51, 67). Kısmi veya tam olmayan yutma atakları da geçici AÖS gevşemelerini başlatabilmektadir. Öğünde alınan yemek, gastrik sekretuvar hacim veya mide içi osmolarite ne kadar fazla ise,  geçici AÖS gevşemeleri sayısı da o kadar fazladır. Proton pompası inhibitörleri ve histamin-2 reseptör antagonistlerinin etkisi, kısmen,  pH’dan bağımsız olarak, gastrik sekretuvar hacmi azaltarak gastrik distansiyonun önlenmesi ile de ilgilidir (4).

       Fundus distansiyona uğradığında vagal afferentler vasıtasıyla merkezi sinir sisteminde nukleus traktus solitariusa sinyaller gönderilmektedir. Bu sinyal preganglionik (kolinerjik) vagal motor lifler tarafından, efferent sinyal oluşturulmak üzere, vagusun dorsal motor çekirdeğine iletilmektedir. Vagal uyarı preganglionik lifler aracılığıyla, özofagus submukozasında yer alan Meissner sinir ağındaki postganglionik inhibitör nöronlara yönlendirilmektedir. Postganglionik inhibitör nöronlarda bulunan nitrik oksid (NO) ve vazoaktif intestinal peptid (VİP) aracılığıyla geçici AÖS gevşemesi gerçekleştirilmektedir. (68). Geçici AÖS gevşemeleri; kolesistokinin A (KSK-A) antagonistleri, morfin, atropin ve gama-amino bütirikasid-B (GABA-B) agonisti baclofen tarafından inhibe edilebilmektedir. Bu nedenle geçici AÖS gevşemesi oluşturan periferik veya santral refleks arkın,  KSK-A, GABA-B ve kolinerjik reseptörler içermesi gerektiğine işaret edilmektedir (52,66). 

 b) Gevşek veya yetersiz alt özofageal sfinkter
AÖS intraluminal basıncı mide ve özofagustan daha yüksek olan fonksiyonel bir bariyerdir. Erişkinlerdeki uzunluğu 3-6 cm, süt çocuklarında ise sadece birkaç milimetredir. Yutma olayının başlamasından 2.5 sn kadar sonra ve bolusun AÖS bölgesine gelmesinden önce gevşer ve bolusun geçmesine izin verecek şekilde 10-12 sn açık kalır (4). AÖS basıncı ile mide içi basıncı arasındaki farkın 10 mmHg’nın altına düşmesi veya AÖS yetersizliği (AÖS basıncının gastrik basıncın 4 mmHg üzerine çıkması), serbest reflü atakları oluşumu ile sonuçlanmaktadır (51).

       Deneysel modellerde AÖS hipotonisi veya yetersizliğinin, nöral sinyal bozukluklarından kaynaklandığı gösterilmiştir. Örneğin kedi modelinde AÖS basıncındaki azalmanın, azalmış kolinerjik uyarı sinyalleriyle ilişkili olduğuna dair veriler elde edilmiştir (69). Sonuç olarak, kolinerjik uyarı sinyallerinin inhibisyonu, inhibitör sinyallerin baskın hale geçmesine neden olmaktadır. İstirahatte AÖS basıncının azalması ve aktif inhibitör nöronların uyarıları, geçici AÖS gevşemelerinde artışa yol açmaktadır.

       Reflü ataklarının sadece %20 kadarı, düşük bazal AÖS basıncı (gevşek veya yetersiz AÖS) ile ilgilidir (70). Hafif GÖRH olgularının büyük bölümünden geçici AÖS gevşemeleri sorumlu iken şiddetli özofajit olgularında, primer motor anomali olarak AÖS gevşekliği veya yetersizliği sorumlu tutulmaktadır (51).

c) Özofagogastrik bileşkenin anatomik bozukluğu
Hiatus hernisi, diyaframın özofageal hiatusu aracılığıyla gastrointestinal kanal elemanlarının fıtıklaşmasını ifade etmektedir. Gastrik kardianın bir kısmının yukarı fıtıklaştığı sliding hiatus hernisinde, musküler hiatal tünelin genişlemesi ve freno-özofageal ligamanın gevşekliği söz konusudur. Paraözofageal hiatal herniler, hiatus hernili olguların %5’ini oluşturmaktadır.

       Erişkinlerde hiatus hernisi prevalansı %10-%80 gibi çok geniş bir aralıkta bildirilmektedir (71). Çocuklardaki hiatus hernisi prevalansı hakkında net bir veri yoktur. Çoğu hiatal herniler asemptomatiktir. Reflü gelişme olasılığı direk olarak herniasyonun büyüklüğü ile ilişkilidir. Herni büyüklüğü AÖS basıncı ile ters, ÖGB bariyer fonksiyon bozukluğu ile doğru orantılıdır (52,66).

       Hiatal hernili popülasyonda reflü semptomları sıklığı göreceli olarak düşük, ancak reflü semptomları olan erişkinlerde hiatal herni prevalansı yüksektir (72). Hiatal herni hem erişkin ve hem de çocuklarda daha ciddi özofajit ile ilişkili bulunmuştur (73).

       GÖRH patogenezinde geçici AÖS gevşemeleri, zayıf veya yetersiz AÖS basıncı ve hiatal herni varlığı önemlidir. Ancak özofajitin kendisi de geçici AÖS gevşemelerine neden olabilmektedir. Sık geçici AÖS gevşemeleri sonucu gelişen nonerozif reflünün, AÖS düz kası ve özofageal longitudinal düz kaslarının kontraktil

anomalilerine neden olarak erozif reflü özofajit gelişimine ortam hazırladığı ileri sürülmektedir (51).

       GÖRH’nin patofizyolojisinde rol oynayan koruyucu ve kolaylaştırıcı faktörler tablo 2.2’de gösterilmiştir.

2.2.2. Primer ve sekonder gastroözofageal reflü hastalığı
Primer GÖRH, üst gastro intestinal sistemin motilite bozukluğundan kaynaklanmakta, sekonder reflü hastalığında ise reflü, sistemik hastalıklara sekonder dismotilite sonucu oluşmaktadır. Sekonder GÖR nedenleri arasında nörolojik hastalıklar, kronik akciğer hastalıkları, kronik tonsillit gibi üst solunum yolu obstrüksiyonu, sistemik veya lokal infeksiyonlar (üriner sistem infeksiyonu, gastroenterit gibi), gıda allerjisi, metabolik hastalıklar, intrakraniyal basınç artışı, kemoterapötikler gibi bazı ilaçlar sayılabilir. Sekonder reflü ayrıca görsel stimulus, olfaktor epitelyum, labirentler, farenks, gastrointestinal veya üriner sistemden kaynaklanan uyarıların dorsolateral retiküler formasyondaki kusma merkezini uyarması sonucu da gelişmektedir (4,5).

Tablo 2.2. Gastroözofageal reflü hastalığında koruyucu ve kolaylaştırıcı faktörler.
	Koruyucu faktörler                                                                               

           Özofageal klirens

                       Tükrük

                       Özofageal peristaltizm

                       Yerçekimi etkisi

           Özofageal mukozal direnç

                       Epitelyal yapı

                       Epitelyal tamponlama

           AÖS tonusu

           Crural destek

           Mide fundusu akomodasyonu

           Besinlerin tamponlayıcı etkisi

           Asit sekresyonu regülasyonu

           İnaktif sekrete edilen pepsin

           Gastrik boşalma

           Antegrad duodenal motilite


	Kolaylaştırıcı faktörler

         Motor

               Bozulmuş klirens

                       Özofageal dismotilite

                       Provakatif postür

                       Geçici AÖS gevşemeleri

                       Hiatal herni

                       Bozulmuş mide uyumu

                       Gecikmiş gastrik boşalma

                       Duodenogastrik reflü

         Duyusal

               Özofageal hiperaljezi

               AÖS afferet duyarlılığında artış

               Reflü materyali özellikleri

                      Hacim

                             Öğün hacmi

                             Hava

                             Gastrik sıvılar

                             Duodenogastrik reflü

                        Zararlı içerik

                             Asit, nitrat alımı

                             Asit, pepsin salınımı

                             Safra, tripsin reflüsü

         Ekstrensek faktörler

                       Obesite

                       Sıkı giysiler

                       Gerinme

                        Diyet

                        Sigara

                        Helicobacter pylori




2.2.3. Gastroözofageal reflü hastalığı semptomları
GÖRH süt çocuklarında büyük çocuklara göre farklı belirtiler göstermektedir (tablo 2.3). Bu farklılığın patofizyolojik nedeni bilinmemekle birlikte, büyüme için gerekli artmış nütrisyonel gereksinim, nöromusküler ve diğer sistemlerin immatüritesi, diyet ve postural faktörlerin etkili olabileceği ileri sürülmektedir (1).

       Süt çocuğu döneminde GÖRH’nin bulguları sıklıkla uyku düzensizliği, anoreksi, disfaji, beslenme güçlüğü, irritabilite, hematemez, büyüme geriliği ve anemidir. Yine bu dönemde reflü hayatı tehdit eden olayların önemli bir nedenidir. Yaşamın ilk yılında tekrarlayan hırıltı atakları, tekrarlan stridor, kronik öksürük ve rekürran pnömoni gibi solunum sistemi hastalıkları GÖRH ile ilişkili olabilmektedir (64). 

Tablo 2.3.  Gastroözofageal reflü hastalığı semptom ve bulguları.
	Semptomlar
               Rekürran kusma

               Kilo kaybı veya kilo alamama

               İrritabilite

               Regürjitasyon

               Göğüste yanma veya ağrı

               Hematemez

               Disfaji, beslenmeyi reddetme

               Apne veya ALTE

               Wheezing veya stridor, kronik     

                öksürük

               Anormal boyun postürü (Sandifer 
                sendromu)


	Bulgular

          Özofajit

          Özofageal striktür

          Barrett özofagus

          Larenjit

          Rekürran pnömoni

          Hipoproteinemi




       Özofageal ağrı küçük çocuklarda gerilme, bükülme tipi hareketlere neden olarak atipik konvülziyon veya distoniyi taklit edebilir. Bu durum “Sandifer sendromu” olarak tanımlanmaktadır. 
       Okul öncesi çocuklarda GÖR, bulantının eşlik ettiği intermittan kusma şeklinde belirti verebilir. Daha büyük çocuklarda ise GÖR bulguları, erişkin tip paterne benzer şekilde kronik göğüs yanması, regürjitasyon ve disfaji şeklindedir. Retrosternal ağrı, özofajitin önemli bir bulgusu olmakla birlikte özofajite spesifik değildir. Video kaydı ve özofageal pH monitörizasyonu ile yapılan incelemelerde, ağrının daha çok reflü atakları ile ilişkili olduğu saptanmıştır (74). Ciddi özofageal inflamasyon hematemez ve/veya melena ile ciddi kan kaybına neden olabileceği gibi, anemi ile sonuçlanan gizli kan kaybına da yol açabilmektedir. Özofajitli küçük çocukların %15’inde gaytada gizli kan saptanmıştır (75). Özofajite sekonder gelişen prenatal gastrointestinal kanama olgusu dahi bildirilmiştir (76). 
       Ağlama, irritabilite, uyku düzensizliği, kolik, beslenme bozuklukları ve ruminasyon özofajitle ilişkili olarak ortaya çıkabilen diğer semptomlardır. Küçük
çocuklarda gözlenen bu bulguların, erişkin veya daha büyük çocuklardaki göğüste yanma hissi veya pirozis yakınmalarına eşdeğer olduğu düşünülmektedir (30). 

2.2.4. Gastroözofageal reflü hastalığında tanısal yöntemler
Gastroözofageal reflü hastalığında tanıda kullanılan birçok test olmakla birlikte, tek bir uygun tanısal test yoktur. Bütün tanısal tekniklerin kendine özgü üstünlükleri olduğu gibi olumsuz tarafları da söz konusudur. 

Tanısal testleri üç grupta sınıflandırmak mümkündür:

         1) Semptom ölçümüne dayanan anketler

         2) Reflüyü göstermeye yarayan testler: 

                   a) Bariumlu kontrast radyografi 

                   b) 24 dört saatlik pH monitörizasyonu 

                   c) Reflü sintigrafisi 

                   d) Özofageal manometri 

                   e) Çok kanallı impedans monitörizasyonu

         3) İnflamasyonu gösteren testler: 

                   a) Endoskopi 

                   b) Özofageal biopsilerin histopatolojik incelemesi
2.2.4.1. Semptom ölçümüne dayanan anketler          
          Regürjitasyon GÖRH’nın predominant klinik bulgusudur. Göğüste yanma ve disfaji diğer tipik bulgulardır. Noktürnal öksürük, disfoni, astım, göğüs ağrısı, uzun ağlama atakları, huzursuzluk, geriye bükülme, beslenmeyi reddetme, tartı azlığı ve hematemez ise reflünün nonspesifik bulgulardır (15,17,22). Hematemez ve büyüme geriliği dışındaki bulgular GÖRH olmaksızın sağlıklı kişilerde de başka nedenlere bağlı olarak bulunabileceğinden, klinik verilere dayanarak GÖRH tanısı koymak güçtür. Ancak sözü edilen klinik belirtilerin varlığında GÖRH’dan şüphe etmek ve tanıya yönelik ileri tetkikler yapmak gerekmektedir. 

          GÖRH tanısında kullanılan üst gastrointestinal sistem endoskopisi ve 24 saatlik pH monitörizasyonu gibi teknikler invazif yöntemler olduğundan, bu tekniklerin gereksiz kullanımını önlemeye veya daha etkin kullanımını sağlamaya yönelik olarak, birçok araştırmacı tarafından reflü sorgulama anketleri geliştirilmiştir. Anketler ayrıntılı semptom sorgulamasına veya daha basit ancak skorlama esasına dayanarak GÖR olasılığını belirlemeye yönelik olmak üzere iki tiptir. Skorlama esasına dayalı olmayan ayrıntılı semptom sorgulamaları tanısal açıdan daha anlamlı olmasına karşın, skorlama esasına dayanan anketlerle daha kısa sürede ve belli olasılık hesapları ile hastalığın varlığı üzerine öngörüde bulunmak mümkündür. 

       Gastroözofageal reflü klinik bulguları süt çocuklarında, büyük çocuklarda ve erişkinlerde yaşa bağlı olarak değişkenlik gösterdiğinden semptom skorlama anketleri de yaşa özel olmak durumundadır (10). Orenstein ve ark. (19) 1993 yılında, reflü semptomlarının en sık görüldüğü dönem olan süt çocukluğu dönemine özgü ve 165 sorudan oluşan ayrıntılı bir sorgulama formu yayınlamışlar, 1996 yılında ise ilk araştırmanın verileri de dikkate alınarak, süt çocuklarında kullanılabilecek pozitif tahmin değeri yüksek bir reflü semptom skorlama sistemi geliştirmişlerdir  (tablo 2.4) (20) . 

Tablo 2.4. Orenstein ve ark.nın süt çocuğu GÖRH için geliştirdikleri anket ve skorlama.

	Soru                                                                                                                                                 Puan

    -Bebeğiniz hangi sıklıkta kusmaktadır?
              Günde 1-3 defa ...................................................................................................................  1                                                                                                                  

              Günde 3-5 defa ...................................................................................................................  2                                                                                                                     

              Günde 5 defadan fazla ......................................................................................................... 3                                                                                                       

-Bebeğinizin kusmuk miktarı genellikle ne kadardır?

               Bir tatlı kaşığı ile 1 çorba kaşığı arasında............................................................................1                                                                      

               Bir çorba kaşığı ile 3 çorba arasında ...................................................................................2                                                                                       

               Üç çorba kaşığı veya daha fazla ..........................................................................................3                                                                                             

-Kusma bebeğiniz için bir rahatsızlık durumu oluşturuyor mu?.........................................................2                                                                

-Bebeğiniz aç olmasına rağmen beslenmeyi reddediyor mu?.............................................................1                                                                 

-Bebeğinizin tartı alımında sorun var mı?...........................................................................................1                                                                                                

-Bebeğiniz beslenme esnasında veya sonrasında çok fazla ağlıyor mu?.............................................3                                                

-Bebeğinizin normalden fazla ağladığını veya huzursuz olduğunu ....................................................1                                                          

 düşünüyor musunuz?                                        

-Bebeğiniz bir günde kaç saat ağlıyor veya huysuzluk yapıyor?                                           

               Bir saat ile 3 saat arası .........................................................................................................1                                                                                                            

               Üç saatten daha fazla............................................................................................................2                                                                                                               

-Bebeğinizin diğer bebeklere göre daha fazla hıçkırdığını düşünüyor musunuz?...............................1                                  

-Bebeğinizde geriye doğru bükülme atakları oluyor mu?................................................................... 2                                                                         

-Bebeğiniz uyanıkken hiç solunumunun durduğu, soluk almakta zorlandığı veya.............................6                                   

   mavi/mor renk aldığı oldu mu?

 Olası total skor................................................................................................................................ 25                                                                                                                                      




       Daha büyük çocuklar ve erişkinlerde reflü anketlerinin reflü tanısında daha yüksek pozitif ve negatif öngörü değerlerine sahip olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. Tozzi ve ark. (21), 9 ay-18 yaş arasındaki hastalarda karın ağrısı/kolik, pirozis/göğüs ağrısı, regürjitasyon ve kusma semptomlarını esas alarak, Manterola ve ark.nın (15) ise erişkin hastalarda uyguladıkları farklı semptom skorlama sistemleri bulunmaktadır (tablo 2.5).
Tablo 2.5.  Manterola ve ark.nın semptom skorlama sistemi.
	Semptomlar                                                    
	Sıklık                                                          
	Skor

	Göğüste yanma hissi
	Hergün                                                            Haftada en az 1 kez                                        

Ayda en az 1 kez                                            

Yok                                                                 
	    3

    2

    1

    0

	Regürjitasyon
	Hergün                                                            

Haftada en az 1 kez                                      

Ayda en az 1 kez                                           

Yok                                                                 
	    3

    2

    1

    0

	Disfaji
	Evet 

Hayır                                                               


	    1

    0

	Göğüs ağrısı
	Sürekli                                                            

Bazen                                                              Yok                                                                 
	    2

    1

    0

	Noktürnal öksürük
	Sürekli                                                           

Bazen                                                              Yok                                                                 


	    2

    1

    0

	Disfoni
	Evet                                                                                                         

Hayır                                                              


	    1

    0

	Astım
	Evet                                                                                                         Hayır                                                              


	    1

    0


Maksimum skor = 13 puan, minimum skor =  0 puan
       Carlsson ve ark. (18) ile Çin GÖRH çalışma grubunun (17) anormal pH monitörizasyon sonuçları ve endoskopik özofajit sonuçlarını altın standart alarak yaptıkları erişkin semptom skorlamalarında da istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. 
       Semptom skorlama sistemleri erişkinlerde oldukça güvenilir kabul edilmekte, %90’ı aşan duyarlılık, özgüllük, pozitif kestirim değeri (PKD) ve negatif kestirim değeri (NKD) bildirilmektedir (21). Ancak çocuklarda semptomların heterojen olması sonuçların değerlendirilmesini güçleştirmektedir. Orenstein ve ark. (20) semptom skorlama anketlerinde, PKD %100, NKD %98 olarak bildirmişlerdir. Salvatore ve ark. (22) modifiye Orenstein semptom skorlaması, pH monitörizasyonu, endoskopi ve histapatolojik tanı yöntemlerini kullandıkları çalışmada, semptom skorları ve diğer teknikler arasında iyi bir korelasyon saptayamamışlardır.

Son dönemde yapılan ve 125 süt çocuğunu içeren bir çalışmada da semptomlar ile pH monitörizasyonu ve histopatolojik sonuçlar arasında uyum olmadığı görülmüştür (27). Bu çalışmadan başka, çocuklarda GÖR semptomlarının özofajit ile uyum göstermediğini ileri süren farklı çalışmalar da mevcuttur (23,78,79). 

       Sonuç olarak, semptom skorlama sistemleri erişkinlerde oldukça güvenilir veriler sağlamaktadır. Pediatrik olgularda yapılan anketlerin sonuçları ise erişkinlerdeki kadar tutarlı olmayıp, anketlerin yararlı olduğunu gösteren kadar yararsız olduğunu ileri ileri süren çalışmalar da bildirilmiştir.

2.2.4.2. Bariumlu kontrast radyografi
Özofagusun bariumlu kontrast madde ile radyolojik incelemesi, küçük çocukların GÖR incelemesinde sıklıkla kullanılmaktadır. GÖRH’nın küçük çocuklardaki major bulgusu olan kusma, gastrointestinal sistem anomalilerini de kapsayan birçok patolojinin ortak bulgusudur. Barium kontrastlı pasaj grafileri özofageal striktür, hiatal herni, pilor stenozu, gastrik veya duodenal web, malrotasyon gibi anatomik anomalilerin belirlenmesinde oldukça yararlıdır (64). Ancak inceleme süresinin dar bir zaman dilimini kapsaması, fizyolojik reflüleri patolojik olanlardan ayırt etmedeki güçlük tetkikin tanı değerini kısıtlamaktadır. Yirmi dört saatlik pH monitörizasyonu ile kıyaslandığında, GÖRH tanısı açısından duyarlı ve özgül değildir. Çalışmalarda, duyarlılık %31-%86, özgüllük %21-%83 gibi çok değişken aralıklarda bildirilmektedir (80). Radyografik değerlendirme sırasında reflü saptanması, semptomatik hastaların %25-%75’inde gösterilebilirken, normal kontrollerin de %20 kadarında yanlış pozitiflik söz konusudur (81). 

2.2.4.3. Özofageal pH monitörizasyonu
Asite duyarlı fleksibl probların transnazal yolla özofagus distaline yerleştirilerek, özofagusun maruz kaldığı asitin saptanması, reflünün sıklığının ve atakların süresinin belirlenmesinde kullanılan bir yöntemdir. Normal özofagus pH’sı 5-7 değerleri arasındadır. Özofagus pH’sının 4’ün altında olması ve bu durumun en az 15-30 sn sürmesi reflü atağı olarak kabul edilmektedir (82,83).

       Özofageal mukozanın asitle temasını göstermede şimdilik altın standart olarak kullanılan 24 saatlik  pH monitörizasyonu GÖRH tanısında duyarlı bir testtir (82,84-86). Bu teknik ile 24 saatteki toplam reflü sayısı, 5 dakikadan uzun süren reflü sayısı ve 24 saat boyunca asit reflüye maruz kalınan süreyi yüzde cinsinden gösteren reflü indeksi (Rİ) belirlenerek patolojik reflü fizyolojik olandan ayırt edilebilir. Bu değerler yaş gruplarına göre değişkenlik göstermektedir. Çalışmalarda normal süt çocukları için 24 saatteki reflü sayısı için üst sınır 73 atak (9), 1-9 yaş arasındaki 48 çocuğu içeren farklı çalışmalarda üst sınır 25 atak (87-89), ve 50 normal erişkini içeren bir çalışmada ise üst sınır 45 atak olarak bildirilmiştir (90). Beş dakikadan uzun süren reflü sayısı ortalamaları, süt çocuklarında 9.7, çocuklarda 6.8 ve erişkinlerde 3.2 olarak bildirilmektedir (88,91,92). Rİ için normal değer süt çocuğunda < %11.7 (5:2), 1-9 yaş arası çocuklarda < %5.4 (87-89) ve 432 normal erişkinde < %6 olarak bulunmuştur (93). 

       Özofageal pH monitörizasyonu, patolojik reflü tanısında sıklıkla “altın standart” olarak kabul edilmektedir (94).  Ancak hem teknik olarak yöntemden hem de özofagusa kaçan gastrik içeriğin pH’sından kaynaklanan sorunlar söz konusudur. Probun yerleşim yeri, kayıt cihazlarındaki farklılıklar, probların sayısı, kayıt süresi, hastanın aktivitesi, aldığı besinler, çocuğun pozisyonu gibi faktörler sonuçları etkileyebilmektedir (1). Yirmi dört saatlik pH monitörizasyonu asit olmayan (pH>4) reflü ataklarını göstermemektedir. Oysa küçük çocukların beslenmesi alkali pH’ya sahip süt ve formül mamadan oluşmaktadır. Yine postprandial dönemde gelişen reflü ataklarının çoğu, alınan besinlerin mide asidini tamponlayıcı etkisi nedeniyle zayıf asit (pH= 4-7)  veya zayıf alkali (pH >7) şeklindedir. Ancak zayıf asit reflü ve zayıf alkali reflü ataklarının da özofageal mukozal hasara neden olduğu gösterilmiştir (95,96). Gastrik içerikten başka duodenogastrik reflüye bağlı olarak mideye kaçan safra tuzları da GÖR atakları esnasında özofagus mukozasında hasara neden olabilmektedir (97,98).

       Sonuç olarak özofageal pH monitörizasyonu asit reflü tanısında önemli bir tanı aracı olmakla birlikte, asit olmayan reflüleri göstermede yetersizdir.

2.2.4.4. Reflü sintigrafisi
Technesium 99m ile işaretlenmiş sıvı veya katı besinin mideye verildikten sonra, işaretli maddenin özofagus ve midedeki miktarını ölçerek reflüyü ve mide boşalma süresini göstermeye yarayan bir yöntemdir (84). Noninvazif bir teknik olup düşük radrasyon riski taşımaktadır. Diğer yöntemlerle saptanamayan mide boşalma zamanını, postprandiyal dönemdeki reflü ataklarını ve olası akciğer aspirasyonlarını belirleyebilmek mümkündür. Akciğer aspirasyon epizotlarını saptayabilmek için çalışmanın uzun süre yapılması ve geç dönemde (24 saat) görüntü alınması gereklidir. İki-onyedi yaşlar arasındaki 63 astımlı hastada yapılan bir çalışmada, pH monitörizasyonu ile kıyaslandığında nükleer sintigrafinin duyarlılık, özgüllük, PKD ve NKD sırasıyla %15, %72.5, %50 ve %32 olarak bildirilmiştir (99).

2.4.4.5. Özofageal manometri 

Özofagus motilite bozuklukları ve buna bağlı reflü incelemlerinde kullanılan önemli bir yöntemdir. Wyman ve ark.(100) manometrik incelemede AÖS basıncının kaybolmasına eşlik eden “ortak kavite fenomeni” saptanmasının reflü için oldukça değerli olduğunu ileri sürmüşlerdir. Ancak çok düşük bir gastroözofageal basınç gradiyenti varsa veya reflü hacmi çok küçük ise, asit reflü ortak kavite bulgusu olmadan da gerçekleşebilir.  GÖRH ile basınç değerleri arasındaki ilişkinin her zaman uyum göstermemesinden dolayı reflü tanısında yeterli bir yöntem olarak kabul edilmemektedir (101,102). Shay ve Richter’in (103) yaptıkları ve manometrenin pH monitörizasyonu ve intraluminal impedans ile birlikte kullanıldığı bir çalışmada 1000 reflü atağının % 76’sı saptanabilmiştir. Özofageal manometri, 24 saatlik pH veya çok kanallı intraluminal impedans monitörizasyonu ile birlikte kullanıldığında, daha yüksek tanı değerleri elde edilmektedir.

2.2.4.6. Bilitek monitörizasyonu
Bilitek monitörizasyonu, özofagusta bilirübinin optik olarak belirlenmesi ile duodenogastroözofageal reflünün gösterilebilmesini sağlayan bir yöntemdir. Bilitek tekniği ile özofagustaki bilirübin düzeyi ve reflü materyalindeki pankreatik enzim konsantrasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (104,105). Yöntem, spektrofotometrik kapsül ile, özofagusta 450 nm dalga boyundaki absorsiyonun saptanmasına dayanır. Bilirübin absorbansının % zaman olarak 0.14’den daha büyük olması, duodenogastroözofageal reflü lehine yorumlanmaktadır (106).  Bilitek monitörizasyonu tekniği henüz rutin kullanımda olmayıp, daha çok araştırmalarda kullanılmaktadır.

2.2.4.7. Çok kanallı intraluminal impedans monitörizasyonu 
Çok kanallı intraluminal impedans monitörizasyonu son 10 yıl içinde tanımlanan ve özofagus içindeki bolusun geçişini değerlendirmeye yarayan bir tekniktir (107). Çok sayıda elektrot içeren impedans kateteri yutturularak özofagusa yerleştirilir. İki elektrot arasında sıvı ve/veya gaz niteliğinde bir bolus hareketi, varolan bazal elektriksel akım direncinde artma ya da azalmaya neden olur (106,107). Özofagusa yerleştirilmiş olan kateterdeki elektrotlar boyunca gerçekleşen impedans (direnç) değişimi, bolusun hareket yönünü ve seviyesini gösterir (108). Sıvı nitelikteki reflü materyali, impedansı (elektriksel direnci) ortalama %50-%60 oranında azaltırken, gaz reflü durumunda ise impedansta hızlı ve belirgin bir artış olmaktadır. İmpedans tekniği ile reflü materyalinin niteliği (sıvı/gaz), özofagusta eriştiği yükseklik saptanabilirken, materyalin pH’sı ve hacmi hakkında bilgi elde edilememektedir. Manometri ve pH monitörizasyonun kombine kullanımı esas alınarak yapılan çok kanallı intraluminal impedansın tanı değerine bakıldığında, yöntemin duyarlılığı %95’e ulaşmaktadır (109). Tanı açısından yeni açılımlar sağlamakla birlikte, yöntemin çocuklarda henüz standardize edilmemiş olması, manuel değerlendirmeye ihtiyaç göstermesi yaygın kullanımını kısıtlamaktadır.

2.2.4.8. Özofageal endoskopi ve histopatoloji 
Endoskopik yöntemle özofagus mukozasının gözle incelenebilmesinin yanı sıra işlem sırasında alınan biyopsiler histopatolojik inceleme olanağı sağlar (64). Endoskopi, reflü ile ilişkili özofagus hasarının tanımlanmasında en güvenilir yöntemdir (1). ESPGHAN uzlaşı raporunda, özofajiti düşündüren semptomları olan hastalarda endoskopinin gerekli olduğu ifade edilmektedir (35). Endoskopik yöntem ile özofajitin varlığı, derecesi ve özofajite bağlı gelişen komplikasyonlar (striktür ve Barrett özofusu) gösterilebileceği gibi, özofagus biyopsilerinin histopatolojik incelemesi sonucu Crohn hastalığı, eozinofilik veya infeksiyöz özofajit gibi ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların da ayırt edilmesine olanak sağlar. Endoskopik özofajiti ve derecesini belirlemek amacıyla çeşitli sınıflandırmalar kullanılmaktadır (tablo 2.6).
Tablo 2.6. Çeşitli endoskopik sınıflandırma sistemleri
	1. Savary-Miller sınıflaması (54)
        Evre I        : Hemen Z çizgisi üzerinde kırmızı yama veya çizgi şeklinde görünen      

                            nonconfluent erozyonlar.

         Evre II      : Mukozada hemorajiye eğilimle birlikte özofagusu  çevrelemeyen confluent   

                            longitudinal erozyonlar.

         Evre III     : Hemorajiye eğilimle birlikte çepeçevre, confluent, longitudinal erozyonlar 

                            (striktür yok).

         Evre IV a : Striktür veya metaplazi ile birlikte olan aktif inflamasyonlu ülserler.

         Evre IV b : Erozyon veya ülserasyon olmaksızın (aktif inflamasyonsuz) striktür varlığı.

2. Los Angeles sınıflaması (110)

          Grade A   : İki mukozal fold tepesi boyunca uzanım göstermeyen, 5 mm.den daha kısa  

                             bir veya daha fazla mukozal yarık (break).

          Grade B   :  İki mukozal fold tepesi boyunca uzanım göstermeyen, 5 mm.den daha uzun  

                             bir veya daha fazla mukozal yarık (break).

          Grade C   : İki veya daha fazla mukozal fold tepesi arasında devamlılık gösteren ancak   

                             özofageal çeperin %75’inden daha azını çevreleyen bir veya daha fazla mukozal    

                             yarık.

          Grade D   : Özofageal çeperin %75’inden daha fazlasını tutan bir veya daha fazla mukozal 

                              yarık.

 3. Hetzel sınıflaması (110)
               0         : Normal görünümlü mukoza.

               I          : Mukozal ödem, hiperemi veya friabilite.

               II         :Özofagusun alt 5 cm.lik bölümünün %10’undan daha azını kapsayan erozyon.

               III        :Distal özofagusun %10-50’sini kapsayan erozyon.

               IV       :Distal özofagusun %50’sinden daha fazlasını tutan derin ülserasyon veya erozyonlar  




          Endoskopik özofajit ile histopatolojik özofajit bulguları her zaman örtüşmemektedir. Normal endoskopinin varlığı veya makroskopik lezyonların bulunmaması, histopatolojik özofajit varlığını dışlamaz. Endoskopik lezyonların olmadığı olguların 1/3’ünde mikroskopik özofajit olduğu gösterilmiştir (31). Erişkinlerde yapılan çalışmalarda, reflü semptomları nedeniyle endoskopi yapılan hastaların %60’ında patoloji saptanmamış (non erozif reflü hastalığı), %30’unda özofajit, %10’unda ise Barrett özofagus tespit edilmiştir (33,34). Bu nedenle araştırmacıların bir kısmı, reflü semptomları olan olgularda biyopsinin mutlaka alınması ve histopatolojik değerlendirme yapılmasını gerekli görmektedirler. Ancak endoskopik özofajit saptanmasına karşın mikroskopik incelemenin normal olduğu olgular da söz konusudur. Bunun nedeni, özofajitin yama tarzında dağılım göstermesi, yetersiz örnek alınması, fragmantasyon, biyopsi örneğinin uygun yerleştirilmemesi, patologlar arasındaki değerlendirme farklılıklarıyla açıklanmaktadır.

        Bazı araştırmacılar ise endoskopik incelemenin özofajit tanısı açısından yeterli olduğunu, endoskopik özofajitin olmadığı olgularda histopatolojik özofajitin de çok hafif olacağını ileri sürerek, tedavi açısından ek bir yarar getirmediğini savunmaktadırlar (35,36).

       Histopatolojik özofajit tanımlamasında da farklı yaklaşımlar vardır. Temel olarak alınan tanımlama Ismail-Beigi ve ark.’nın (111) sınıflamasıdır. Tozzi ve ark.(21)’nın mikroskopik özofajit sınıflandırması tablo 2.7’de görülmektedir:  

Tablo 2.7. Tozzi ve ark.nın özofajit sınıflaması. 

	  0   : Normal. 

  1   : Epitelyal tabaka kalınlığının %20’sinden daha fazlasını tutan bazal zon hiperplazisi 

         ve total epitelyal kalınlığın %50’sinden daha yüksek olan papilla elongasyonu.

  2:    Grade 1 özelliklerine ek olarak papillada damarlanma

  3:    Grade 2’ye ilave olarak büyük objektifte <19 eozinofil ve/veya nötrofil saptanması

  4:    Grade 2’ye ilave olarak büyük objektifte >20 eozinofil ve/veya nötrofil saptanması

  5:    Mukozal erozyon ve/veya ülserasyonlar.




       Bir diğer sınıflama ise Vandenplas tarafından yayınlanmış olan sınıflamadır  (tablo 2.8) (30).
Tablo2.8. Endoskopik biyopsilerde GÖR ve özofajit tanı kriterleri (Vandenplas Y).

	Grade                  Histolojik kriter                                                                    Klinik tanı
     0                      Normal                                                                                  Normal

     1a                    Bazal zon hiperplazisi                                                           Reflü

     1b                    Stromal papilla elongasyonu     

     1c                    Vasküler büyüme

2                   Epitel, lamina propria veya her ikisinde                               Özofajit

                             polimorf nüveli lökosit infiltrasyonu

     3                      Epitel defekti ile birlikte polimorflar                                    Özofajit

     4                      Ülserasyon                                                                            Özofajit

     5                      Aberran kolumnar epitelium                                                 Özofajit




       Sonuç olarak, endoskopi ve konvansiyonel histopatoloji, GÖRH tanısında çok önemli olmakla beraber, her iki tetkikte de yalancı pozitiflik ve negatiflikler olması, reflü tanısında farklı yaklaşımların gerekliliğini gündemde tutmaktadır.
2.2.5. Gastroözofageal reflü hastalığı komplikasyonları
2.2.5.1.Özofageal komplikasyonlar
Kronik reflü, özofagusta striktür gelişimi ile sonuçlanan skarlaşmaya neden olabilmektedir. Bu skarlaşma asit ve pepsine bağlanmaktadır (112). Striktür formasyonu genellikle distal özofagusta gelişmektedir. Diğer bir komplikasyon olan Barrett özofagus çocuklarda çok nadir olarak görülmektedir. Hassall (113) çocukluk çağında Barrett özofagus sıklığını < %0.02 olarak bildirmektedir. Barrett özofagus, tubüler özofagusta goblet hücreleri ile birlikte metaplazik kolumnar epitelin varlığı ile karakterize malinite öncesi bir durumdur. Barrett özofagus gelişiminde esas belirleyici faktör reflü derecesinin ağırlığıdır. Nörolojik sorunlu çocuklar, kronik akciğer hastalığı (özellikle kistik fibroz), opere özofageal atrezi ve kemoterapi alan olgular diğer reflü komplikasyonlarına olduğu gibi Barrett özofagus gelişimine de adaydırlar (113). Genetik eğilim, obezite ve sigara kullanımı da buna yatkınlık oluşturmaktadır (114).

       Bir diğer özofageal komplikasyon, adenokanser oluşumudur. Adenokanser, sıklıkla Barrett özofagus zemininde ortaya çıkmaktadır. Çocuklarda çok nadir olarak görülen bu komplikasyonun sıklığı erişkinlerde giderek artış göstermektedir. Adenokanser insidansındaki artış, Helicobacter pylori (H.pylori) insidansındaki azalma ile ilişkilendirilmektedir. H.pylori ile oluşan enfeksiyonda mide asiditesinin azalması ve atrofik gastrit gelişiminin, reflü özofajit sıklığını azalttığı ileri sürülmektedir (115,116). 

2.2.5.2. Respiratuar komplikasyonlar
Özofagus, mide ve havayollarının yakın ilişkisi embriyonik hayatta başlamakta, hepsi önbarsağın (foregut) yakın segmentlerinden oluşmaktadır. Özofagus, mide ve alt havayolları vagus sinirinin afferent ve efferent lifleri ile innerve edilmektedirler. Bu organlar, büyük oranda parasempatik ve sempatik liflerden köken alan otonomik lifler tarafından da desteklenmektedir. Organların hepsinde nonadrenerjik ve nonkolinerjik sistemlerin olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu sistemde nitrik oksidin olası medyatör olduğu düşünülmektedir (117).

       GÖR, mikroaspirasyon veya vagal sistem yoluyla respiratuar semptomlara yol açmaktadır. Reflü materyalinin aspirasyon yoluyla havayolu lümeninde inflamatuar değişikliklere neden olarak veya vagal sinir uçlarını uyararak, aspirasyon olmaksızın refleks bronkospazma neden olduğu belirtilmektedir (118,119).

       GÖRH’nin apne, ani bebek ölümü sendromu, rekürran pnömoni ve bronkopulmoner displazi etyolojisinde yer aldığı ileri sürülmektedir. GÖRH kronik akciğer hastalığına yatkınlık oluştururken, kronik akciğer hastalığı da GÖRH’ye eğilim yaratmaktadır. Astımlı hastaların pH monitörizasyonu ile yapılan incelemelerinde %25-%75 arasında GÖRH olduğu bildirilmiştir (44,45,120).

       Üst solunum yolları ile ilgili birçok problemde GÖR’ün nedensel faktör olduğuna dair birçok kanıt vardır. Boğuk öksürük, kronik larenjit veya ses teli nodülleri olan çocuklar GÖRH açısından incelenmelidirler (121) Laringomalazi ve subglottik stenoz gibi durumlarda da GÖR yönünden inceleme gereklidir. (122,123).

        GÖR’ün apne gelişiminde rol oynayabileceği düşüncesinden hareketle, yaşamı tehdit eden akut olaylara neden olabileceği ileri sürülmüştür. Ancak çalışma sonuçları çelişkilidir ve pH monitörizasyonu ile yapılan çalışmalar apne ile GÖR ilişkisini açıklamakta yetersiz kalmaktadır (124).

2.2.5.3. Nörolojik sorunlu hastalardaki komplikasyonlar
Nörolojik sorunlu çocuklarda hem GÖRH hem de GÖRH komplikasyonları daha sıktır (1). Spastisite nedeniyle artmış mide içi basınç, reflü materyali klirensini engelleyen kronik sırtüstü pozisyon, sorununu ifade etmedeki yetersizlik, semptomları azaltmak için gerekli hareketin yetersizliği bu hastalarda GÖR’ü kolaylaştırmaktadır. Ciddi psikomotor geriliği olan çocuk hastaların üçte birinde belirgin GÖRH saptanmıştır (125). Erozif GÖRH, striktür gelişimi, Barrett özofagus, adenokanser ve kronik respiratuar sorunlar nörolojik sekelli çocuklarda daha fazladır. Dental erozyonlar, yutma disfonksiyonu ve kusmaya bağlı kayıplara bağlı olarak gelişen yetersiz beslenme ve malnütrisyon bu hastalarda sık rastlanan diğer problemlerdir (1,126). 

2.2.6. Gastroözofageal reflü hastalığında tedavi

GÖRH tedavi yöntemleri aşağıdaki gibi sıralanabilir:
A) Beslenme ve pozisyon değişiklikleri
                                - Pozisyon
                                - Beslenme şekli ve sıklığı

              B) Farmakolojik tedavi 

                                - Asit baskılayıcılar

                                                 Histamin-2 reseptör antagonistleri

                                                 Proton pompa inhibitörleri

                                                 Antasitler

                                - Prokinetik ajanlar

                                - Yüzey koruyucu ajanlar

                                - Geçici alt özofageal sfinkter gevşemelerini azaltan ilaçlar

              C) Cerrahi tedaviler

2.2.6.1. Yaşam düzeni değişiklikleri 
1) Pozisyon: Özofageal pH monitörizasyonu ile yüzüstü yatar pozisyonda sırtüstü yatar pozisyona göre daha az reflü atağı olduğu saptanmıştır (64). Yetmiş dokuz süt çocuğunun dahil edildiği bir çalışmada semptomatik GÖR olgularında sırtüstü yatar pozisyonda Rİ %24 iken, yüzüstü pozisyonda %8 bulunmuştur (127). Süt çocuklarının değerlendirildiği başka çalışmalarda da benzer sonuçlar saptanmıştır (128,129). Başın 30 derece elevasyonda olduğu yüzüstü pozisyonda, yüzüstü pozisyona göre daha az reflü atağı saptanmıştır (127-130). Sırtüstü yatar pozisyon ve sırtüstü 30 derecede başın elevasyonda olduğu pozisyonda reflü açısından fark bulunmamıştır. Sol lateral pozisyonda sağ lateral pozisyona göre daha az reflü atağı gözlenmiştir (129,131,132).

       Yüzüstü pozisyon küçük çocuklarda GÖR’ün tedavisinde ilk basamak önlem olarak önerilmektedir. Ancak bu pozisyon ani bebek ölümü sendromu riskini arttırdığı için Amerikan Pediatri Akademisi tarafından yüzüstü yatar pozisyon önerilmemektedir (133). Sırtüstü pozisyon ani bebek ölümü sendromu açısından en düşük riski taşıdığından tercih edilip, önerilmektedir. Yüzüstü pozisyon çocuk uyanıkken ve özellikle postprandial dönemde önerilmektedir. Bir yaşından daha büyük çocuklarda pozisyon tedavisinin etkinliği henüz çalışılmamıştır. Ancak erişkin çalışmalarından yola çıkarak başın 30 derece yükseltildiği sol yan pozisyon yararlı olabilir (134,135).

2) Beslenme: Düşük hacimli ve sık beslenmenin AÖS gevşemeleri sıklığını azalttığı gösterildiğinden, tedavide etkili konservatif önlemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Besin osmolaritesinin düşük olmasının da reflüyü azaltmada etkin olduğu ileri sürülmüştür (41). Gıdalara eklenen koyulaştırıcı ajanların Rİ’ni düzeltmemekle beraber kusma atak sayısını azalttığı gösterilmiştir (136-138). Ancak reflüsü olup özofageal klirensi bozuk olan çocuklarda koyulaştırılmış formülalar ile beslenme öksürük yakınmalarının artmasına neden olabilmektedir (139). ABD’de koyulaştırma işleminde pirinç unu kullanılmaktadır. Avrupa’da keçiboynuzu da koyulaştırıcı olarak formüllere eklenmektedir. 
       GÖRH’ye bağlı olarak tartı azlığı olan olgularda besinlerin kalori değeri artırıldığında tartı alımı sağlanabilmektedir. Bazı küçük çocuklarda ise tartı alımı için gece tüp ile beslenme gibi daha agresif yaklaşımlar gerekmektedir. Yoğun kusması olan küçük çocukların en azından bir kısmında inek sütü proteini allerjisi (İSPA) söz konusudur (140). Süt çocuklarındaki GÖRH sıklığı %10 (9), İSPA allerjisi sıklığı ise %0.3-%7.5 arasında değişmektedir (141,142). Bu prevalans değerlerinden hareketle, teorik olarak süt çocuklarının %0.03-%0.7’sinde patolojik reflü ve İSPA birlikteliği beklenmektedir (141). İtalyan araştırıcılar GÖR veya İSPA semptomları gösteren süt çocuklarının %15-%21’inde GÖR ve İSPA olduğunu bildirmişlerdir (143-145). Klasik GÖRH tedavisine yanıt vermeyen bu bebeklerin diyetinden inek sütünün çıkarılması, 24 saat içinde kusmada azalma ile sonuçlanmıştır (64). Bu nedenle, kusması olan ve formül süt ile beslenen ve reflü tedavisine iyi yanıt vermeyen süt çocuklarında hipoallerjenik formula ile 1-2 haftalık deneme tedavisi önerilmektedir (64).
      Reflülü hastalarda kafein, çikolata ve baharatlı gıdalar AÖS’de gevşemeye yol açarak semptomları artırabileceğinden, çocuk ve erişkinlerin bu gıdalardan uzak durması tavsiye edilmektedir (146). Obezite, alkol ve sigara kullanımının da reflü ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (147-150).
2.2.6.2. Farmakolojik tedavi
Farmakolojik tedavide amaç; asit supresyonu, AÖS basıncının arttırılması ve gastrik boşalımın hızlandırılmasıdır. Asit baskılayıcı kullanımındaki amaç, gastrik asit nötralizasyonu veya gastrik sekresyonun baskılanması yoluyla özofagus mukozasının asitle olan temasının azaltılmasıdır. Prokinetik tedavi ile de özofageal kontraktilitenin düzenlenmesi, AÖS basıncının artırılması, geçici AÖS gevşemelerinin azaltılması ve gastrik boşalma zamanının kısaltılması hedeflenmektedir (64).

A) Asit baskılayıcı tedavi: 

Histamin-2 reseptör antagonistleri (H2RA) ve proton pompa inhibitörleri (PPİ) gastrik asit sekresyonunu azaltırken, antasitler mevcut gastrik asiti nötralize etmektedirler. Daha etkili olmaları nedeniyle antisekretuar ajanlar olan H2RA ve PPİ, antasit ve yüzey ajanlarına tercih edilmektedir. Genel olarak PPİ, H2RA’ya göre asit sekresyonunu daha çok baskılar ve daha uzun süreli etkilidir.

1) Histamin-2 reseptör antagonistleri: Bu ajanlar gastrik pariyetal hücrelerdeki histamin-2 reseptörlerini inhibe etmektedirler. Süt çocuklarında yapılan bir ranitidin çalışmasında, günde iki defa 2mg/kg ranitidine göre günde 3 defa 2mg/kg verilmesinin gastrik asiti baskılamada daha etkili olduğu saptanmıştır (151). Ancak H2RA’nın hafif özofajitte şiddetli özofajite göre daha etkili olduğu gösterilmiştir. En sık yan etkileri baş ağrısı, yorgunluk, karın ağrısı, huzursuzluk, kabızlık, diyare, trombositopeni, döküntü ve karaciğer enzimlerinde yükselmedir, böbrek yetersizliğinde doz azaltılmalıdır (64).

2) Proton pompa inhibitörleri: En etkili asit baskılayıcı ilaçlar olan PPİ, H-K-ATPaz pompalarına bağlanarak inaktive olmalarına neden olmaktadır. PPİ’nin aktivasyonu için pariyetal hücre kanaliküllerinde asite ihtiyaç vardır. Yemeği takiben uyarılan pariyetal hücrelerin varlığında en fazla etkiyi gösterdiklerinden yemekten yarım saat önce alınması optimum etki için önerilmektedir. Eşzamanlı olarak H2RA verildiğinde etkinlikleri azalabilmektedir. Günde iki defa uygulandığında, akşam yemeğinden iki saat önce alınmalıdırlar. 

       Süt çocuğu ve çocuklarda PPİ farmakolojisi hakkında kısıtlı sayıda veri vardır. pH monitörizasyonu kullanılarak yapılan bir çalışmada özofageal asiti nötralize etmek için 0.7-3.3 mg/kg günlük doza gereksinim olduğu gösterilmiş ve 0.7 mg/kg başlangıç dozu önerilmiştir (153). PPİ’nin, yüksek doz H2RA tedavisine dirençli özofajitli hastalarda da etkili olduğu bulunmuştur (154-155). Ortalama 6.5 yıl süreyle omeprazol tedavisi alan erişkin hastalarda, reflü özofajit kontrolünde oldukça etkili ve güvenilir olduğu bildirilmiştir (156).

       Asit baskılayıcı tedavide iki farklı yaklaşım söz konusudur. Step-up tedavide, standart doz H2RA ile tedaviye başlanmakta, gerekiyorsa önce standart doz sonra yüksek doz PPİ tedavisine geçilmektedir. Step-down tedavide ise, yüksek doz PPİ ile tedaviye başlanmakta, tedavi yanıtına göre standart doz PPİ ve H2RA uygulamalarına geçilmektedir. Erişkinlerdeki çalışmalar, step-down tedavinin daha etkili olduğunu göstermektedir (156,157). Çocuklarda bu iki stratejiyi karşılaştıran çalışmalar henüz bulunmamaktadır.

       PPİ kullanan hastalarda gelişen noktürnal asit artışı, gece yatmadan önce verilen H2RA ile tedavi edilebilmektedir. PPİ’ye yanıtsız hastalarda yanlış tanı, uygun olmayan dozda ve zamanda ilaç kullanımı veya hepatik sitokrom enzim sisteminde genetik varyasyon olasılıkları akla getirilmelidir (1).

3) Antasitler: Yüksek doz antasit tedavisinin, 2-42 ay arası özofajitli hastaların tedavisinde simetidin kadar etkili olduğu bildirilmiştir (158,159). Ancak alüminyum içeren ilaçlarla tedavi, plazma alüminyum düzeyini yükselterek osteopeni, mikrositik anemi ve nörotoksisiteye neden olabilmektedir (160). Daha güvenilir ve etkili alternatifleri olduğu için, kronik antasit tedavi önerilmemektedir.

B) Prokinetikler
Prokinetik ajanlar AÖS basıncını yükseltmekle birlikte, bir dizi çalışmada asit reflü atak sıklığında azalma gösterilememiştir. Prokinetik tedavinin GÖRH’ye asıl etkisi, özofageal peristaltizmi artırması ve gastrik boşalmayı hızlandırmasıyla gerçekleşmektedir. Sisaprid, metoklopropamid, betanekol ve domperidon bu amaçla kullanılan ilaçlardır.          

      Sisaprid GÖR tedavisinde olasılıkla en etkili prokinetik ajandır. AÖS basıncını artırmanın yanı sıra gastrik boşalmayı hızlandırır ve metoklopropamide benzer yan etkileri yoktur. Postganglionik 5HT4 reseptör antagonisti olarak etki eden sisaprid asetilkolin salınımını artırmaktadır. Çoğu yan etkisi seyrek, geçici ve hafiftir. Olası en önemli yan etkisi QTc intervalinde uzama ve aritmilerdir (161). Kardiyak yan etkilerinden dolayı sisaprid üretimi durdurulmuştur.
        Sisaprid reflü tedavisinde etkili iken, diğer prokinetik ajanların çocuklardaki etkinliği ispatlanamamıştır. Metoklopropamidin yan etki sıklığı %11-%34 arasında bildirilmiştir (125). Uykusuzluk ve huzursuzluk en sık görülen yan etkileridir fakat en önemlisi ekstrapiramidal yan etkileridir. Genel görüş, GÖRH tedavisinde metoklopropamidin yan etkilerinin olası yararını aştığı şeklindedir. Domperidonun merkezi sinir sistemi yan etkilerinin olmaması metoklopropamide olan üstünlüğüdür. Betanekol hastaların %90’dan fazlasında AÖS basıncını belirgin biçimde artırır ancak pH çalışmalarında etkili olduğu gösterilememiştir ve yan etkileri oldukça fazladır. 
C) Yüzey koruyucu ajanlar

Sodyum aljinat, yüzey jeli oluşturarak gastrik içeriğin regürjitasyonunu azaltan ve özofageal mukozayı koruyan bir ajandır. Etkinliği konusunda çelişkili sonuçlar söz konusudur. Sukralfat jel ise peptik lezyonlara yapışarak özofageal mukozal yüzeyi korur. Çocuklardaki bir çalışmada özofajit tedavisinde simetidin kadar etkili olduğu bulunmuştur (64). Çocukluk dönemi GÖRH’deki etkinlik ve güvenilirliği konusunda veriler yeterli değildir.

D) Geçici alt özofageal sfinkter gevşemelerini azaltan ilaçlar
Bu grup ilaçlardan sadece iki tanesi, atropin ve morfinin, GÖR’lü hastalarda geçici AÖS gevşemelerini azalttığı gösterilmiştir (163). Nitrik oksit sentezini bloke eden NG-monometil-L-arginin (L-NMMA), GABA-B agonisti olan baklofen, KSK-A reseptör antagonisti loxiglumide ile reflü sayısında azalma olduğu bildirilmiştir (164,165). Ancak bu çalışmalar reflü sayısının dafa az olduğu sağlıklı kişilerde yapıldığı için sonuçlar dikkatli değerlendirilmelidir. Ayrıca geçici AÖS gevşemelerini hedef alan tedavilerin tüm GÖR’lü hastalarda etkili olması beklenmemelidir. Özellikle orta veya şiddetli özofajit olgularında geçici AÖS gevşemelerindeki azalma yarar sağlamayacaktır, çünkü bu hastalarda bozulmuş özofageal peristaltizm, hiatal herni ve AÖS basıncı yetersizliği gibi diğer mekanizmalar GÖRH’nin major nedeni olabilmektedir.

2.2.6.3. Cerrahi tedavi
Cerrahi tedavi sıklıkla medikal tedavi ile semptomları devam eden veya medikal tedaviye rağmen reflü komplikasyonları gelişen hastalar için uygulanmaktadır. Cerrahi yöntemler içerisinde en tercih edilen teknik Nissen fundoplikasyonudur. Son dönemlerde laparoskopik yöntemle fundoplikasyon uygunlanması çocuklarda da gündemdedir.

       Semptomlarda tamamen düzelmeyi ifade eden başarı oranı %57-%92 arasında bildirilmektedir (64). Büyük seriler ele alındığında mortalite %0-%4.7, komplikasyon oranları %2.2-%45 arasında değişmektedir (64). Çok merkezli, retrospektif ve 7467 hastayı kapsayan bir araştırmada, nörolojik sorunu olmayan ve olan çocuklarda cerrahi başarı oranı sırasıyla % 96 ve %85, mortalite %0.1 ve %0.8, reoperasyon gerekliliği %3.6 ve %11.8 olarak bildirilmiştir (166). Ancak bu çalışmanın metodolojik hatalar içerdiği, sonuçların objektif olmadığı ileri sürülmektedir. Olguların %40’ını, kendiliğinden de iyileşme olasılığı yüksek olan 1 yaşın altındaki çocukların oluşturduğu, işlem öncesi hastaların sadece %25’ine endoskopi yapıldığı ve %12’sinde özofajit saptandığı belirtilmektedir (167).

       Son yıllarda pediatrik cerrahlar ve diğer araştırıcılar antireflü cerrahi ile ilgili yüksek oranda tedavi başarısızlığı, morbidite ve belli oranda mortalite sonuçları bildirmişlerdir (167). Antireflü cerrahi ile ilgili problemler özellikle nörolojik sorunlu hastalar ile özofageal atrezi, kronik akciğer hastalığı olan olgularda görülmektedir (167). Ortalama 18 aylık izlemde, nörolojik olarak normal olan çocuklara göre nörolojik sorunlu çocuklarda komplikasyon oranı 2 kat, morbidite 3 kat, reoperasyon gerekliliği ise 4 kat fazla bulunmuştur (168). Başka bir çalışmada, cerrahi işlemden sonraki 30 gün içerisinde, nörolojik sorunlu hastaların %30’dan fazlasında major komplikasyon veya ölüm, ortalama 3.5 yıllık izlemde de %25 operatif yetersizlik saptanmış, genel olarak %71’inde operasyon öncesindeki bir veya daha fazla semptom geri dönmüştür (169). İspanya’dan bildirilen bir çalışmada, normal çocukların üçte birinde, nörolojik sorunlu çocukların ise %39’unda operatif yetersizlik saptanmıştır (170).

       Daha etkili medikal tedavilerin kullanımda olduğu günümüz koşullarında, operasyon kararı verilirken daha dikkatli davranılması, ayrıntılı preoperatif tetkiklerin yapılması gerekmektedir.

2.3. Reaktif Oksijen Metabolitleri
Moleküler oksijen (O2)’in aerobik organizmaların yaşamı için esansiyel olduğu kadar aynı zamanda yüksek derecede toksik olması ilginç bir çelişki oluşturmaktadır. Oksijen molekülü, aerobik enerji metabolizması esnasında elektron alıcısı olarak görev yapar. Elektron transfer reaksiyonları sürecinde moleküler oksijen kısmi olarak indirgenerek yüksek reaktivitede oksijen metabolitleri oluşur. Oluşan reaktif oksijen metabolitleri, oksijenin bir veya iki elektron indirgenmesiyle karakterize superoksit anyonu (O¯) ve hidrojen peroksit (H2O2)’dir. Superoksit dismutaz aracılığıyla superoksit anyonu hidrojen peroksite dönüştürülür. Normal şartlarda H2O2 katalaz ile etkisiz hale gelerek suya dönüşürken, demir ve bakır gibi geçiş metal iyonlarının varlığında ise (Fenton/Haber Weiss reaksiyonu ile) yüksek derecede reaktif hidroksil radikalleri (OH¯) ortaya çıkar (Şekil 2.2). Kısmi olarak indirgenmiş olan oksijen metabolitleri, oksijene göre daha yüksek derecede reaktif olmaları nedeniyle “reaktif oksijen metabolitleri” (ROM) olarak adlandırılmaktadır (37,38).

    Çevresel toksinler
   Akut/kronik enfeksiyon
   UV/gama radyasyon

         ksantin                      superoksit                        katalaz
O2                        O2¯                       H2O2                         H2O
           oksidaz                     dismutaz                               
                                                                              Fenton/ Haber      

       lipooksigenaz                                         Weiss  reaksiyonu                 

        siklooksijenaz                                               (Cu, Fe)   

       NAPDH oksidaz

       sitokrom p450

        mitokondrial kaçak

                                                                                          OH¯

Şekil 2.2. Reaktif oksijen metabolitlerinin reaksiyon şeması

       ROM, büyüme faktörleri veya sitokinler tarafından tetiklenen normal fizyolojik sinyal kaskatlarında hücre içi haberci olarak görev yapmaktadır. Mitokondria ve diğer hücresel kaynaklar tarafından oluşturulan ROM, hücredeki serbest radikal temizleyicileri tarafından etkisiz hale getirilerek toksik düzeylere erişmesi engellenir. Serbest oksijen radikali üretimi, hücrenin antioksidan kapasitesini aştığında ise hücresel hasar gelişmektedir. ROM lipidler, proteinler ve DNA yapısında hasara yol açma potansiyali olan metabolik toksik yan ürünlerdir. Hücreyi oksidatif hasardan koruyacak olan antioksidan kapasite ile hücreye hasar verecek oksidan madde üretimi arasında bir dengesizlik oluşması durumu “oksidatif stres” olarak tanımlanmaktadır.

      Moleküler oksijen, elektron alabilme ve indirgenebilme özelliği nedeniyle güçlü bir oksidan ajandır. Oksijenin bir elektron indirgenmesi ile O¯ oluşmaktadır. H2O2, genellikle O¯’in indirgenmesi ile oluşursa da, oksijenin iki elektron birden indirgenmesi ile doğrudan da H2O2 meydana gelebilmektedir. H2O2,  O¯’e göre daha zayıf bir oksidan ajandır. Ancak hipoklorous asit, demir ve bakır gibi geçiş metal iyonlarının varlığında çok güçlü reaktif ve toksik olan OH¯ radikallerine dönüşebilmektedir. (Şekil 2.3) (39)

[image: image1.emf]
Şekil 2.3. Reaktif oksijen metabolitlerinin kompleks oluşum şeması.
(GR:glutathione reductase, MPO:myeloperoxidase, RE:endoplasmic reticulum)

       Hücrelerin normal enerji metabolizmasının sonucu olarak, değişik birçok oksidatif enzim aracılığıyla superoksit radikali oluşur. Bu oksidatif enzimler NADPH oksidaz, sitokrom p450 ve b5 enzim ailesi, peroksizomlar,  lipooksijenaz, ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz, triptofan diooksijenaz ve koenzim/ubiqinon kompleksidir. Ayrıca dopamin, epinefrin, flavinler ve hidrokinonlar gibi küçük moleküllerin otooksidasyonu da ROM üretiminin önemli bir kaynağıdır ve sellüler redoks durumunu değiştirerek oksidatif stres nedeni olabilirler. Akut ve kronik inflamatuar hastalıkların seyrinde, UV ve gama ışınları, ozon, SO2, asit yağmurları ve herbisitlere maruz kalma nedeniyle de ROM oluşabilir (37,38). Plazma membranı bağlantılı oksidazlar da, büyüme faktörü ve/veya sitokin uyarıları ile oksidan radikali oluşumunda yer alırlar. Vücuda giren mikroorganizmalara karşı özel bir savunma görevi gören fagositik NADPH oksidaz bu sistemin en tipik örneğidir. Araşidonik asitten siklooksijenaz ve lipooksijenaz (LOX) aracılığıyla prostaglandinler, prostasiklinler, tromboksanlar ve lökotrienler sentezlenmektedir. Araşidonik asit metabolizması sırasında özellikle de lökotrien sentezinin olduğu LOX yolağında, ROM üretimi gerçekleşmektedir. 
      Fagositik olmayan (nonfagositik) hücrelerde de değişik sitokin ve büyüme faktörleri aracılığıyla ROM üretiminin gerçekleştiği bildirilmiştir. TNF alfa, İL-1 ve IFN-gama gibi sitokinler, nonfagositik hücrelerde ROM üretiminde rol oynadığı bildirilen sitokinlerdir (171,172). Adı geçen sitokinler aracılığıyla üretilen ROM’un sentez yeri, enzimatik kaynağı ve serbest radikal tipi üzerinde henüz görüş birliği bulunmamaktadır.
        ROM’u seçici olarak bloke eden temizleyiciler vardır. Superoksit anyonu superoksit dismutaz (SOD) enzimi tarafından inhibe edilirken, hidrojen peroksit katalaz enzimi, hipoklorus asit ve serbest hidroksil radikalleri ise allopurinol ve dimetiltioüre tarafından etkisiz hale getirilmektedir (173). Nonspesifik endojen bir temizleyici olan glutatyon, endotel hücreleri ve hepatik hücrelerde yüksek miktarda bulunmaktadır. Görevi hidrojen peroksiti suya indirgeyerek hücreleri oksidatif strese karşı korumak, serbest radikal temizleyicilerinin döngüsünü devam ettirmek, vitamin E gibi antioksidanların indirgenmiş formda kalmalarını sağlamaktır (174). 

       Aşırı miktarlardaki ROM biyolojik doku bütünlüğünü bozarak hasara neden olmaktadır. Hücre zarında lipit peroksidasyonu yoluyla hücre zarının bozulmasına ve lizozom gibi hücre içi komponentlerinin serbest kalmasıyla doku yıkımına sebep olmaktadır. ROM protein oksidasyonuna sebep olarak hücresel savunma ve fonksiyonları inaktive etmektedir. ROM’un neden olduğu DNA oksidasyonu ise, normal hücre fonksiyonu ve replikasyonunun bozulmasıyla sonuçlanmaktadır. 
       Dokulardaki oksidatif hasar birçok yolla gösterilebilir. Protein karboniller protein oksidasyonuna, tiobarbitürik asit lipid oksidasyonuna ve 8-OH-2-deoksiguanosin ise DNA oksidasyonuna işaret etmektedir (175).

        Ateroskleroz, pulmoner fibrozis, kanser, nörodejeneratif hastalıklar ve yaşlanma gibi birçok hastalık oksidatif stres ile ilişkilendirilmektedir (176 ve 177). Ayrıca birçok gastrointestinal sistem hastalığı ile artmış reaktif oksijen metabolitleri arasında ilişki olduğu bildirilmektedir. İnflamatuar barsak hastalığı, peptik ülser,  nonsteroidal antiinflamatuarlar tarafından oluşturulan mukozal hasar ve deneysel kolit bu hastalıklar arasında sayılabilir (178-181).
2.3.1. Reflü özofajit ve reaktif oksijen metabolitleri  

Reflü özofajit; asit-pepsin, safra veya pankreatik salgılar içeren mide içeriğinin özofagus ile kronik ve tekrarlayan teması sonucunda gelişmektedir (40,42,44,97,182-184)
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GÖRH                  Özofajit                   Barrett’s özofagus                   AdenoCA
Şekil 2.4. Özofajit hasarı patogenezinde ROM’un olası rolü. 

       Son dönemlerde reflü özofajit ile ROM arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar söz konusudur. Genel olarak deneysel koşullarda özofajit oluşturulmuş hayvanlar üzerinde yapılan çalışmaların yanısıra, insan özofagus dokusunda yapılmış araştırmalar da bildirilmeye başlamıştır.


        Wetscher ve ark’.nın (39,40) ratlar üzerinde yaptıkları çalışmalarda serbest oksijen radikallerinin özofajit oluşumunda primer bir rol oynadığı, SOD ve katalaz ile serbest oksijen radikali inhibisyonunun sağlanabildiği bildirilmiştir. Yine aynı çalışmacıların özofajitli hastalarda yaptıkları incelemeler, özofajit derecesi ile ROM düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir (45,46).
       Naya ve ark.(185) tavşanlarda yaptıkları bir çalışmada, özofajit gelişiminde  inflamatuar hücrelerden salınan serbest oksijen radikallerinin (özellikle O¯) esas etken olduğunu savunmuşlardır.

       Soteras ve ark.(182) asit ve pepsin teması ile oluşturulan hafif derecede özofajitli tavşanlarda superoksit anyonu düzeylerini değerlendirmişler ve hafif özofajitin patogenezinde serbest oksijen radikallerinin etkili olmadığını ileri sürmüşlerdir. Lanas ve ark.(44) oluşturdukları ciddi özofajit modelinde O¯’in belirgin olarak arttığını, SOD’nin ise ciddi mukozal hasarı tam olarak engellediğini belirlemişler ve bu veriler doğrultusunda ROM’nin reflü özofajit patogenezinde önemli rol oynadığını bildirmişlerdir.  

       Oh ve ark.(42) deneysel olarak mikst tip reflü oluşturdukları ratlarda lipit peroksidaz ürünü olan molondialdehit (MDA), glutatyon düzeyleri ve serbest oksijen radikal aracılı NF-KB düzeylerini araştırmışlar,  DA-9601 adı verilen antioksidan bir madde ile mukozal hasarın belirgin olarak azaltılabilmesinden yola çıkarak reflü özofajitte serbest oksijen radikallerinin önemli rolü olduğunu savunmuşlardır. Olyaee ve ark.(186) serbest oksijen radikali düzeylerinin kontrol grubuna göre özofajit ve Barrett özofagusu olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu saptamışlardır. Çalışmada ayrıca özofajitin derecesi ile serbest oksijen radikal düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bulunduğu ve nötrofillerin yanı sıra, mukozal epitel hücrelerinin de önemli bir ROM üretim yeri olduğunu iddia etmişlerdir.

       Liu ve ark.(43) GÖR semptomları olan hastalara pH monitörizasyonu ve endoskopi uygulamışlar, DNA hasarı belirteci olarak özofageal dokudaki 8-OH-2-deoksiguanozin varlığını immunohistokimyasal yöntemle incelemişlerdir. pH monitörizasyonu normal ancak DNA hasarı olan hastaların hepsinde histopatolojik olarak reflü bulguları saptanmıştır. Jiménez ve ark.(187)’nın yakında yayınlanmış olan çalışmalarında, erozif özofajit ve Barrett özofagusu olan olguların mukozal biyopsilerinde ROM düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuş, reflü özofajitteki esas oksidan ürünün superoksit anyonu olduğu belirtilmiştir. 
       Reflü özofajitli olgulardan ve hayvanlardaki deneysel çalışmalardan elde edilen verilere göre, özofajitli olgularda ROM artmakta ve bu artış özofageal mukozal hasarda önemli rol oynamaktadır. Ancak bunun aksini de savunan deneysel hayvan modelleri mevcuttur (182). 

       Çocuk hastalarda ROM düzeyleri ile reflü özofajit arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma henüz bildirilmemiştir. Oysa çocuk hastalarda endoskopik reflü özofajit bulgularına erişkinlere kıyasla daha az oranda rastlanmaktadır. Yine pH monitörizasyonunun reflü lehine olduğu ancak histopatolojik olarak klasik reflü özofajit bulgularının saptanamadığı olgular da az değildir (22). Reflü semptomatolojisi olan ancak diğer testlerle (pH monitörizasyonu, endoskopi, histopatoloji) tanı konulamayan olgularda, özofageal doku ROM düzeylerinin yol gösterici olabileceği düşünülmektedir.
2.4. Primer Stres Yanıtı Düzenleyicisi Olarak Nükleer Faktör-Kappa B 
Bir organizmanın yaşayabilmesi, çevresindeki olumsuz değişikliklere çabuk ve hızlı olarak yanıt verebilmesine bağlıdır. Bu hızlı yanıt, gen ekspresyon program ve hızının değiştirilerek, hücreyi koruyucu etkileri olan proteinlerin üretilmesi yoluyla gerçekleştirilmektedir. Değişen koşullara uyum amacıyla gelişen cevaplardan birisi,  endojen ve ekzojen stres etkenlerine karşı, Nukleer Faktör-Kappa B (NF-KB) transkripsiyon faktörünün yönlendirdiği hızlı hücresel yanıttır. NF-KB, hücre büyümesi ve farklılaşması, apoptozis ve hücresel redoks dengesindeki değişikliklere adaptif yanıtta önemli rol oynamaktadır. NF-KB aktivitesini indükleyen faktörler; viral enfeksiyon, bakteriyel lipitler, parazitler, ultraviyole ışınları, kemoterapötik ajanlar, oksidatif stres, proinflamatuar sitokinler ve DNA hasarıdır (38).

       Normal koşullarda NF-KB, inhibitörleri tarafından hücre sitoplazmasında inaktif durumda tutulmaktadır. Endotoksin, TNF-α, İL-1β, bakteriler, virüsler ve reaktif oksijen metabolitleri gibi stres faktörlerine karşı akut hücresel yanıt olarak NF-KB inhibitörü, NF-KB inhibitör kinaz tarafından fosforile edilmektedir. Fosforilasyon sonrası NF-KB’nin translokasyon dizinleri NF-KB inhibitör tarafından maskelenemez duruma gelmekte, NF-KB hücre nukleusuna girerek hedef genleri transkripte etmektedir (188,189). NF-KB aktive olduktan sonra sadece proinflamatuar genlerin ekspresyonunu indüklemekle kalmayıp, aynı zamanda kendini inhibe eden proteinlerin sentezini de uyararak NF-KB fonksiyonu tekrar maskelenebilmektedir (188). 

       NF-KB, proinflamatuar gen ekspresyonunun en önemli düzenleyicilerinden birisidir. Proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, adhezyon moleküllerinin, matriks metolloproteinazlarının (MMP), siklooksijenaz 2 (COX2) ve indüklenebilen nitrik oksit sentetaz (iNOS)’ın transkripsiyonunu uyarmaktadır (190,191). Romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalığı, multipl skleroz (MS), psöriazis ve astım gibi değişik hastalıklara bağlı inflamasyonlarda yüksek derecede NF-KB aktivasyonu söz konusudur. NF-KB aktivitesinin spesifik olarak inhibisyonunun, inflamatuar hastalıkların kontrolünde etkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle NF-KB inflamatuar hastalıkların tedavisinde hedef molekül olsa da, etkin bir immun yanıtın oluşması ve idamesi gibi normal hücresel fizyolojide de önemli rol üstlenmektedir.

       NF-KB yolağının primer olarak oksidatif stres yanıtı olduğu, ROM’un NF-KB’yi aktive ettiği düşünülmektedir. TNF-α, İL-1, lipopolisakkarid, UV ve iyonizan ışınların ROM düzeylerini arttırmak yoluyla NF-KB’yi aktive ettiği ileri sürülmektedir.  NF-KB aktivasyonuna neden olan tüm yolakların, değişik antioksidanlarla bloke edilebilmesi bu görüşü desteklemektedir (38).

       Oh ve ark.(42)’nın yaptıkları deneysel reflü özofajit çalışmasında, reflü oluşmadan önce DA-9601 isimli antioksidan maddenin verilmesi ile hem reflü özofajitin derecesinde hem de NF-KB aktivasyonunda belirgin azalma saptanmıştır. Antioksidan ile elde edilen olumlu etki, ROM aracılığıyla gelişen NF-KB aktivasyonunun baskılanması ile açıklanmıştır. 

       Isomoto ve ark.(192) H.pylori gastriti olan hastalarda, NF-KB düzeyleri ile inflamatuar sitokinler (İL-8, MCP-1, RANTES ve makrofaj inflamatuar protein-1α ) arasında belirgin bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir (192). 
2.5. Sitokinler Ve Kemokinler
Sitokinler doğal immunite, antijen sunumu, kemik iliği hücre farklılaşması, hücresel toplanma ve aktivasyon, adhezyon, molekül ekspresyonu gibi her türlü immün ve inflamatuar aşamada rol almaktadır. Maruz kalınan strese karşı üretilen sitokin tipi, organizmanın vereceği immun yanıta yön vermekte ve bu yanıtın sitotoksik, hümoral, hücre aracılı veya allerjik tipte olup olmayacağını belirlemektedir. Sitokinler, mononükleer fagositik hücre kaynaklı veya T lenfosit kaynaklı olmak üzere gruplandırılmaktadır. Mononükleer fagositik hücrelerden salınan sitokinler doğal bağışıklıkta rol oynadıkları gibi, hem immun yanıtın başlamasından hem de enfeksiyon ve inflamatuar hastalıklarla ilişkili semptomların ortaya çıkmasından sorumludurlar. İmmun yanıtın tipi, yardımcı T (Th) lenfositler tarafından üretilen sitokinlerin fonksiyonlarına bağlıdır. Th1 lenfositler İF-γ üretimi ile ilgilidirler ve primer olarak hücresel bağışıklığa katkıda bulunmaktadırlar. Th2 lenfositler İL-4, İL-5, İL-9 ve İL-13 üretimi yoluyla hümoral ve allerjik yanıtta rol oynamaktadır. Th3 lenfositler immunsupresyondan sorumlu olup İL-10 ve TGF-ß üretiminden sorumludurlar (193).
       İnflamasyon, değişik derecelerdeki doku hasarına karşı gelişen bir konakçı yanıtı olup, lökosit ve intraselüler sıvının ekstravasküler doku içine hareketi ile karakterizedir. Doku hasarı C5a, lökotrien B4 (LTB4) ve platelet aktive edici faktör (PAF) gibi bazı inflamatuar faktörlerin üretimine yol açarak lökosit göçünü başlatır. İnflamasyona neden olan uyaranın türüne göre dokuya göç eden hücreler farklılık gösterir. Akut inflamasyonda nötrofiller göç ederken, kronik inflamasyon makrofaj, lenfosit ve plazma hücreleri infiltarsyonu ile karakterizedir. İnflamasyonda lökositlerin seçici olarak göçünden kemokin adı verilen spesifik kemoatraktan sitokinler sorumludur (47). 

      Kemokinler, 8-12 kD ağırlığında, nötrofil, monosit, lenfosit, eozinofil, fibroblast ve keratinosit gibi çeşitli hücrelerin kemotaksisini uyaran küçük moleküllerdir. Kemokinlerin asıl fonksiyonu lökosit kemotaksisini uyarmaksa da fizyolojik fonksiyonları çok daha karmaşık olup hala yeni işlevleri tanımlanmaya devam etmektedir. İnflamatuar kemokinler lökositleri aktive ederek yara iyileşmesini başlatırken, diğer sitokinler ise lenfosit trafiği, hematopoez, sekonder lenfoid dokularda antijen örneklemesi ve immun denetim gibi işlevlerden sorumludurlar (Şekil 2.5) (194).
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Şekil 2.5. Sitokin ve kemokinlerin etkileri (193).

       İL-8 tarafından temsil edilen CXC kemokinleri nötrofiller için kemotaktik aktivite gösterirken, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) tarafından temsil edilen CC kemokinleri monosit, makrofaj ve lenfosit aktivasyonunda etkilidirler.

       İL-8’in nötrofil aktivasyonu dışında nötrofiller üzerinde başka etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Bu etkiler; nötrofillerdeki adhezyon molekülü ekspresyonunun artırılması, şekil değişikliğinin uyarılması, lizozomal enzimlerin salınması, respiratory burst indüksiyonu, superoksit ve hidrojen peroksit üretimi, biyoaktif lipidlerin sentezidir. İL-8’in bazofiller ve eozinofiller üzerinde de kemotaktik etkisi gösterilmiş olmakla birlikte, patofizyolojik ilişki henüz net değildir. 

       MCP-1 monositler üzerinde etkili olan bir kemokin olup, hücreye kalsiyum girişi, respiratory burst, lizozomal enzimlerin ekspresyonu ve beta-2 integrinler gibi adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu sağlamaktadır. Ayrıca monositlerde doku faktörü, proinflamatuar sitokinler olan İl-2 ve İL-6’nın üretimini indüklemekte, çeşitli kanser hücrelerine karşı monositlerin tümörosidal aktivitesini artırmaktadır. Bazofillerden histamin ve lökotrien salınımını ve kemotaksisi uyarmakta, CD4+ ve CD8+ T lenfositleri üzerine kemoatraktan etki göstermekte ve doğal katil (NK) hücrelerin kemotaksisini indüklemektedir. İnsanlarda MCP-1 ile çok benzer üç kemokin daha tanımlanmıştır. MCP-2, MCP-3, MCP-4 olarak isimlendirilen bu kemokinler, etkinlikleri değişik olmakla birlikte, MCP-1’e benzer etki göstermektedirler (47). 

       Değişik birçok hastalıkta kemokin sekresyonunun arttığı belirlenmiştir. Bu hastalıklarda büyük olasılıkla kemokinler dokuda lökosit birikimi ve aktivasyonundan sorumludur. Bakteriyal pnömoni ve akut respiratuar distres sendromu gibi birçok akut hastalık seyrinde dokuya yoğun bir nötrofil akını olmaktadır. Pulmoner hastalığı olan hastaların bronkoalveolar lavajlarında, İL-8 gibi potent nötrofil kemoatraktanların düzeyinin artmış olduğu gösterilmiştir (195). Lenfosit ve monosit infiltrasyonu ile karakterize viral menenjitlerde, dokuda interferonla indüklenebilen protein (IP-10) ve MCP-1’in artmış olduğu saptanmıştır (196). Astım, rinit ve atopik dermatit gibi allerjik hastalıklarda eozinofil ve mast hücre birikimi ve aktivasyonundan, eotaksin ve MCP-1’in sorumlu olduğu bildirilmiştir (197). Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı gibi infalamatuvar hastalıklarda barsakta birçok kemokinin belirgin şekilde arttığı gösterilmiştir (198-200) 

2.5.1. Kemokinler ve özofajit arasındaki ilişki
Son dönemlerde erişkin hastalarda, reflü özofajit ile sitokinler ve kemokinler arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar yayınlanmaya başlamıştır. Özofajitli hastaların özofagus dokusunda sitokin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Yine reflü semptomları olup, endoskopik olarak reflü bulguları olmayan (nonerozif reflüsü olan) olgularda daha yüksek kemokin düzeyleri bildirilmiştir. Bazı araştırıcılar ayrıca, kemokin düzeyleri ile endoskopik reflü şiddeti arasında da anlamlı bir ilişki olduğunu rapor etmişlerdir. 

       Fitzgerald ve ark.(201) erişkin özofajitli hastaların özofagus mukozasında, Barrett özofagusu olan hastalar ve histopatolojik olarak normal olgulara göre 3-10 kat daha yüksek doku sitokin düzeyleri saptamışlardır. 

        Isomoto ve ark.(202,203) özofajitli hastalarda doku sitokin ve kemokin düzeylerini kontrol grubu hastalara göre belirgin olarak daha yüksek bulmuşlardır. Ayrıca nonerozif reflü hastalarında sitokin düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksek olarak belirlenmiş, endoskopik ve histopatolojik özofajit derecesi ile sitokin düzeyleri arasında anlamlı ilişki olduğu bildirilmiştir.

       Yoshida ve ark.(204) erişkin reflü özofajit ve nonerozif reflülü olguların özofagus mukozasındaki İL-8 düzeylerini kontrol grubu ile kıyaslamışlar, endoskopik reflü derecesi ile İL-8 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki bildirmişlerdir. Ayrıca nötrofilik infiltrasyon olmayan nonerozif özofajitli olgularda da İL-8 düzeylerini kontrollere göre yüksek bulmuşlar ve İL-8’in hassas bir inflamasyon göstergesi olduğunu ileri sürmüşlerdir. Benzer veriler Kanazawa ve ark.(205) tarafından da bildirilmiştir.
       Reflü özofajiti olan çocuk hastalardaki özofageal doku sitokin düzeyleri Corrado ve ark. (206) tarafından değerlendirilmiş, reflü semptomları olan 7-12 yaş arasındaki 10 çocukta özofageal dokuda ve serumda İL-6 düzeylerini ölçmüşlerdir. Çalışmacılar doku İL-6 düzeylerini reflü semptomları olan grupta belirgin olarak daha yüksek saptamışlardır. Çocuklardaki reflü özofajit patogenezine yönelik doku sitokin ve ROM düzeylerine ait veriler oldukça sınırlı sayıdadır.
3. GEREÇ VE YÖNTEM
3.1. Hasta seçimi ve endoskopi
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı polikliniğinde, Eylül 2005 ve Ocak 2006 tarihleri arasında çeşitli gastrointestinal sistem yakınmaları nedeniyle incelenen ve özofagogastroduodenoskopi endikasyonu konulan 59 çocuk hasta prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi lokal etik komitesi tarafından onaylanan çalışmada (Onay tarihi:16.09.2005, onay numarası:MAR-YÇ-2005-0154) tüm hastaların birinci derece yakınlarından yazılı onam formu alındı.
       Özofagogastroduodenoskopi endikasyonu konulan 59 hastanın tamamına yaş gruplarına uygun olan GÖR semptom skorlama anketleri uygulandı. Küçük çocuklarda (0-3 yaş) Orenstein ve ark.’nın (tablo 2.4) reflü anket formu uygulanarak semptom skoru >7 puan olan hastalar GÖRH öntanısı aldı. Daha büyük çocuklarda (3-17 yaş) ise Manterola ve ark.’nın (tablo 2.5) reflü semptom skorlama sistemi kullanılarak ≥ 3 puan semptom skoru olanlar GÖRH grubuna dahil edildi. 
       Son 1 ay içerisinde nonsteroid antiinflamatuar ilaç, proton pompa inhibitörü, H2 reseptör antagonisti veya antibiyotik kullanımı olanlar, diyabetes mellitus, renal hastalık veya nörolojik hastalıklar gibi eşlik eden ciddi kronik sorunları olan olgular çalışma dışında bırakıldı.
       Üst gastrointestinal sistem endoskopisi yapılan 59 hasta reflü semptom skorlama anketlerine göre GÖRH olan ve olmayanlar, endoskopik özofajiti olan ve olmayanlar, histopatolojik özofajiti olan ve olmayanlar şeklinde gruplandırılarak karşılaştırıldı. 
       Tüm hastalara aynı endoskopi ekibi tarafından, iç çapı 2.8 mm olan pediatrik fiberoptik gastroskop (Fujinon EG 200 HR, Japan) ile Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Endoskopi Ünitesi’nde üst gastrointestinal sistem endoskopisi yapıldı. İşlem esnasında mide boş olacak şekilde yaş grubuna uygun açlık sonrasında intravenöz meperidin (2-4 mg/kg) ve midazolam (0.2-0.4 mg/kg) ile sedasyon yapılarak endoskopik inceleme gerçekleştirildi. Endoskopik özofajit derecesi Savary-Miller sınıflamasına göre değerlendirildi (tablo2.6).

       Ön dişler ile özofagogastrik bileşke arası ölçüldükten sonra, özofagogastrik bileşkenin %20 proksimalinden, konvansiyonel histopatolojik inceleme, ROM ve sitokin değerleri tayini için 4 adet özofageal doku biyopsi örneği alındı. İki adet doku örneği filtre kağıdı üzerinde oriente edildikten sonra % 10 formol içeren cam kap içerisinde, histopatolojik inceleme için Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderildi. Üçüncü ve 4. örnekler %0.9 serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra ependorf tüplerine konuldu. Üçüncü örnek buz dolu bir kap içerisinde ve doku örneği ile dış ortam kontaminasyonu olmayacak şekilde laboratuvara gönderilerek taze dokuda ROM (lucigenin ve luminol) düzeyleri çalışıldı. Diğer doku örneği yine buz dolu bir kap içerisinde transportu sağlanarak kemokin değerleri (İnterlökin-8 ve Monosit Kemoatraktan Protein-1) çalışma sonunda ve aynı anda çalışılmak üzere -80 derecede saklandı. 

       Hastaların tümünden konvansiyonel histopatolojik inceleme için antrumdan 3, korpustan 2 ve duodenumdan 2’şer adet biyopsi örneği alındı. Biyopsi örnekleri %10 formol içeren cam kaplara konularak Patoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı’na gönderildi.            

3.2. Histopatoloji
Biyopsi örneklerinin histopatolojik incelemesi, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda, aynı patolog tarafından, klinik ve laboratuvar bulgulara kör olarak çalışma sonunda aynı anda yapıldı. Parafinize edilen doku örneklerinden 5 milimikronluk kesitler elde edildi. Biyopsiler Hematoksilen-Eozin ve Giemsa boyaları ile boyanarak değerlendirildi. 
       Histopatolojik özofajit değerlendirmesi hem Tozzi ve ark. hem de Vandenplas tarafından tanımlanan özofajit sınıflandırmalarına göre ayrı ayrı yapıldı (tablo 2.7 ve 2.8). Tozzi ve ark.’nın sınıflandırma sistemine göre evre 1 ve 2 hafif, evre 3 ve 4 orta, evre 5 şiddetli özofajit olarak kabul edildi. Vandenplus’ın yayınladığı sisteme göre ise evre 1a, 1b ve 1c hafif, evre 2 ve 3 orta, evre 4 ve 5 şiddetli özofajit olarak gruplandırıldı. 

      Gastrik biyopsi örnekleri ise güncelleştirilmiş Sydney sistem skorlamasına göre değerlendirilerek, gastrit varlığı ve derecesi ile H.pylori yoğunluğu belirlendi.
3.3. Biyokimyasal ölçümler
3.3.1. Reaktif oksijen metabolitleri ölçümü (chemiluminescence yöntemi)
Chemiluminescence yöntemi ROM ölçümü için kullanılan direkt ve non invazif bir yöntemdir. Chemiluminescence ekzotermik oksidatif reaksiyon gösteren organik bileşiklerin genel bir özelliğidir ve ışık yayılmasını ifade eder. Luminol (5-amino-2,3-dihydro-1,4 phthalazinedione) ve lucigenin (bis-N-methylacridiniumnitrate) ROM gibi oksidanlarla tepkimeye girererek sırasıyla 3-aminophthalate ve N-methylacridone oluşturur. ROM ile luminol ve lucigenin maddelerinin reaksiyonu sonucu ortaya çıkan fotonik aktivite luminometre aracılığı ile ölçülür. Birim rölatif ışık birimi/mg doku (relative light unit-rlu/mg doku) şeklinde ifade edilir. 
       Lucigenin süperoksit radikalini ifade ederken, luminol ise hidroksil radikali (OH¯), hidroperoksil radikali (HO2'), peroksil (RO2') radikalleri için toplam bir değeri belirler.      

       Serbest oksijen radikalleri ölçümü chemiluminescence yöntemi ile, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda, Mini Lumat LB 9506 Luminometer (EG&G, Berthold, Germany) ile, taze dokudan ve oda ısısında yapıldı. Üç ml PBS solüsyonu içinde bulunan dokuların üzerine luminol veya lucigenin (Sigma Chemicals, St Louis, USA) 4mM konsantrasyonda enhancer olarak eklenerek değerler belirlendi. Luminol ve lucigenin düzeyleri 59 hastanın 54’ünde ölçüldü.

3.3.2. Sitokin ölçümü (Sandwich Enzym Immune Assay yöntemi)
İL-8 ve MCP-1 düzeyleri İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Biyokimya Anabilim Dalı’nda, kantitatif immunumetrik sandwich Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü.

       İL-8 ve MCP-1 ölçümü için alınan ve ependorf tüpleri içinde -80 derecede saklanan biyopsi örneklerinden çalışma sonunda aynı günde sitokin tayini yapıldı.        Çalışmada İL-8 kiti olarak, Diaclone Research, France firmasından sağlanan, MCP-1 ölçümü için ise Biosource, California, USA firmasından sağlanan ticari kitler kullanıldı. 

       Alınan örnekler fosfatla tamponlanmış serum fizyolojik ile homojenize edilerek %10’luk homojenat hazırlandı. Homojenatlar 1000xg’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra, elde edilen supernatant İL-8 ve MCP-1 tayininde kullanıldı.

       Toplam doku proteinine göre İL-8 ve MCP-1 düzeyleri hesaplanacağı için biyopsi örneğindeki protein miktarı ölçüldü. Özofagus homojenatlarındaki protein miktarı ölçümü “Bicinchoninic asit” metoduna göre yapıldı. İşlemde bicinchoninic asit çözeltisi (Sigma B 9643, Sigma Chemicals, St Louis, USA), %4 CuSO4, protein renklendirme ayıracı (10 ml bicinchoninic asid çözeltisi üzerine 0.2 ml %4 CuSO4) kullanıldı. İkiyüz mcl m protein renklendirici ayıracı üzerine 10 mcl homojenat ilave edildi. Karıştırıldıktan sonra 37 derecede 30 dakika beklendi. Oda ısısında soğutuldu ve oluşan rengin absorbansı 562 nm’de okundu. Değerler pg/mg doku proteini olarak belirlendi.

       EL x 800 BIO-TEK Instruments, INC./USA marka ELISA cihazı ile, ticari kitlerde açıklanan prosedürlere uygun olarak İL-8 ve MCP-1 tayinleri yapıldı.        Ölçümler 59 hastanın 55’inde yapıldı.
.

3.3.3 İstatistiksel analiz
Çalışmada elde edilen bulguların değerlendirilmesinde istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programı kullanıldı. Luminol, lucigenin, MCP-1 ve İL-8 parametrelerinin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov Smirnov test ile değerlendirildi. İL-8 ve MCP-1 parametreleri uç değerlere sahip olduğundan logaritmik dönüşüm uygulandı ve değerler buna göre belirlendi. Normal dağılım gösteren iki grup karşılaştırmalarında student t testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen parametrelerin değerlendirmesinde Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi, niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-kare testi, McNemar testi, Kappa analizi ve tanı tarama testleri (duyarlılık, özgüllük) kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.
4. BULGULAR
GÖR semptom anketi uygulanan 59 hastanın 31 (%52.5)’inde reflü semptom skoru yüksek bulunarak semptom pozitif hasta grubunu oluşturdu. Semptom skorlamasına göre klinik olarak GÖRH bulguları olmayan diğer 28 çocuk hasta ise semptom negatif hasta grubunda yer aldı. Çalışmada yer alan tüm hastaların yaş ortalaması 8.9±4.4 yaş (yaş aralığı 1.5-17 yaş) iken semptom pozitif grubun yaş ortalaması 7.5±3.9 yaş, semptom negatif grubun ise yaş ortalaması ise 10.3±4.5 yaş olarak belirlendi. Semptom pozitif grup ile negatif grup arasındaki yaş farkı istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.05). Hastaların yaş dağılımları Şekil 4.1’de gösterilmiştir.
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Şekil 4.1. Gastroözofageal reflü hastalığı semptomları olan ve olmayan 

hastaların yaş ortalamaları. 

       Üst gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan toplam 59 hastanın 31 (%52.5)’inde endoskopik özofajit saptanmış, 28 (%47.5) hastada ise özofagus normal olarak değerlendirilmiştir. Bu hastalar Savary Miller sınıflamasına göre özofajit açısından değerlendirildiğinde, semptomlara göre GÖRH öntanısı alan hasta grubundaki 19 (%61.3) olguda endoskopik özofajit saptanırken, 12 (%38.7) hastada endoskopik özofajit gözlenmedi. Semptom skorlama anketlerine göre düşük puan alarak klinik olarak GÖRH öntanısı almayan 28 hastanın 12 (%42.8)’sinde endoskopik özofajit belirlendi (Şekil 4.2).
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Şekil 4.2. Reflü semptomları olan ve olmayan hastalarda endoskopik

özofajit oranları
       Semptom pozitif ve negatif gruplarda endoskopik özofajit saptanan olgularda özofajitin derecelerine göre dağılımı tablo 4.1’de görülmektedir. Semptom skorlamasına göre GÖRH düşünülmeyen çocuk hastaların yaklaşık %43’ünde endoskopik özofajit saptanmış ve bunların üçte birinin orta veya ağır endoskopik özofajit olduğu gözlenmiştir. 

Tablo 4.1. Semptom pozitif ve semptom negatif gruplardaki endoskopik özofajit özofajit derecesi dağılımları. 
	
	Semptom pozitif

grup (n=31)
	Semptom negatif

grup (n=28)
	Toplam

(n=59)

	Evre I
	       10    (%32.3)
	  8  (%28.5)  
	18  (%30.5)

	Evre II
	5    (%16.1)
	  1  (%  3.6)
	6  (%10.2)

	Evre III
	4    (%12.9)
	  3  (%10.7)
	7  (%11.9)


       Semptom skoru ile endoskopik bulgular arasındaki ilişki incelendiğinde, aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Semptom skorunun endoskopik özofajiti göstermedeki duyarlılığı %69.3, özgüllüğü %57.1, PKD %61.3, NKD %57.1 olarak bulunmuştur. Tanıda kullanılan her iki yöntem arasındaki Kappa uyum oranı %18.4 olup, iki yöntem arasındaki uyumun oldukça düşük olduğunu göstermektedir. Semptom skoru ile endoskopik özofajit arasındaki ilişki tablo 4.2’de gösterilmektedir.
Tablo 4.2. Semptom skorunun endoskopik özofajiti gösterebilme gücü.
	
	Semptom pozitif
	Semptom negatif
	Toplam

	Endoskopik özofajit (+)
	19 (% 32,2)
	12 (% 20,3)
	31 (% 52,5)

	Endoskopik özofajit (-)
	12 (% 20,3)
	16 (% 27,1)
	28 (% 47,5)

	Toplam 
	31 (% 52,5)
	28 (% 47,5)
	59 (%100)


(Mc.Nemar test,   duyarlılık:% 69.3,   özgüllük : % 57.1,    PKD: %61.3    NKD: %57.1)

       Çalışma grubunda histopatolojik özofajit varlığı Tozzi ve Vandenplas sınıflamalarına göre değerlendirildiğinde sırasıyla olguların %78 ve %80’inde histopatolojik özofajit saptandı. Semptom pozitif ve negatif gruplardaki histopatolojik özofajit oranları Şekil 4.3 ve Şekil 4.4’de grafik halinde görülmaktedir. 
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Şekil 4.3. Tozzi sınıflamasına göre semptom pozitif ve negatif

gruplarda özofajit belirlenme oranları.                                     
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Şekil 4.4. Vandenplas sınıflamasına göre semptom pozitif ve 

negatif gruplarda özofajit belirlenme oranları.                                     
       Her iki sınıflamaya göre de histopatolojik olarak ağır özofajitli olgu saptanmadı.        Tozzi sınıflamasına göre semptom pozitif gruptaki 31 olgunun %93.5’inde (29/31) özofajit mevcuttu ve bu hastaların 25 (%86.2)’inde hafif, 4 (%13.8)’ünde ise orta derecede özofajit saptandı. Semptom negatif gruptaki 28 hastanın 17 (%60.7)’sinde histopatolojik özofajit belirlendi ve bunların %82.4’ünde hafif, %17.6’sında orta derecede özofajit mevcuttu. Çalışma grubunda histopatolojik özofajit ve derecelerinin semptom pozitif ve negatif gruplara göre dağılımı aşağıdaki tabloda görülmektedir.
Tablo 4.3. Tozzi histopatolojik özofajit sınıflamasına göre semptom pozitif ve 

negatif gruplardaki özofajit oranları ve ağırlık derecesi dağılımları.

	Tozzi sınıflaması
	Hafif
	Orta
	Normal

	Semptom pozitif grup   (n=31)
	25 (%80.6)
	4 (%12.9)
	2 (%6.5)

	Semptom negatif grup  (n=28)
	14 (%50.0)
	3 (%10.7)
	11 (%39.3)

	Toplam                         (n=59)
	39 (66.1)
	7 (%11.9)
	13 (%22)


       Çalışma grubundaki histopatolojik özofajit varlığı Vandenplas sınıflamasına göre değerlendirildiğinde semptom pozitif hastalardaki özofajit sıklığı %93.5 idi  ancak tablo 4.4’de de görüldüğü gibi hafif özofajitli hasta oranı Tozzi sınıflamasına göre biraz daha fazlaydı. Semptom negatif grupta özofajit oranı ise %64.3 olarak bulundu. 

Tablo 4.4. Vandenplas histopatolojik özofajit sınıflamasına göre semptom pozitif

ve negatif gruplardaki özofajit oranları ve ağırlık derecesi dağılımları.

	Vandenplas   sınıflaması
	Hafif
	Orta
	Normal

	Semptom pozitif grup  (n=31)
	27 (%87.0)
	2 (%6.5)
	2 (%6.5)

	Semptom negatif grup (n=28)
	16 (%57.2)
	2 (%7.1)
	10 (%35.7)

	Toplam                        (n=59)
	43 (%72.9)
	4 (%6.8)
	12 (%20.3)


              Semptom skoru ile Tozzi ve Vandenplas sınıflamalarına göre özofajit varlığı arasındaki ilişki incelendiğinde aralarında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur (p<0.01). Reflü semptomları ile histopatolojik özofajit varlığı arasında anlamlı bir ilişki varken, semptom olmayan hastalar için düşük derecede bir ilişki saptandı, bunun nedeni ise semptom negatif hastaların da yarısından fazlasında özofajit saptanmış olmasıdır. Her iki yöntem arasındaki Kappa uyum oranı Tozzi sınıflaması için %33.7, Vandenplas sınıflaması için %30.1’dir (tablo 4.5 ve tablo 4.6).      

Tablo 4.5. Tozzi histopatolojik özofajit sınıflamasına göre semptom skorlamasının histopatolojik özofajiti gösterebilme gücü.

	Tozzi sınıflaması
	Semptom pozitif
	Semptom negatif
	Toplam

	Özofajit pozitif
	29 (% 49,2)
	17 (% 28,8)
	46 (% 78,0)

	Özofajit negatif
	2 (% 3,4)
	11 (% 18,6)
	13 (% 22,0)

	Toplam 
	31 (% 52,5)
	28 (% 47,5)
	59 (%100)


(Mc Nemar test     duyarlılık: %93.6,    özgüllük : %39.3,   PKD: %63.0,   NKD: %84.6)
Tablo 4.6. Vandenplas histopatolojik özofajit sınıflamasına göre semptom skorlamasının histopatolojik özofajiti gösterebilme gücü.

	Vandenplas sınıflaması
	Semptom pozitif
	Semptom negatif
	Toplam

	Özofajit pozitif
	29 (% 49,2)
	18 (% 30,5)
	47 (% 79,7)

	Özofajit negatif
	2 (% 3,4)
	10 (% 16.9)
	13 (% 20.3)

	Toplam 
	31 (% 52,5)
	28 (% 47,5)
	59 (%100)


(Mc Nemar test   duyarlılık: %93.6,  özgüllük : %35.7,   PKD: %61.7,    NKD: %83.3)
       Histopatolojik özofajitli 47 olgu en belirgin bir veya iki semptom varlığına göre tekrar değerlendirildiğinde, reflü özofajit ile ilişkili 55 major semptom belirlendi. En sık ve belirgin semptomun regürjitasyon (%34.5) yakınması olduğu görüldü. Epigastrik ağrı ikinci major semptom (%25.5) olup, kusma ve göğüste yanma hissi yakınmaları olguların %14.5’inde ve 3. sıklıkta gözlendi.             
       Başvuru semptomlarından bağımsız olarak endoskopik özofajiti olan 31 olgu ile olmayan 28 olgudaki histopatolojik özofajit bulunma oranları Şekil 4.5 ve Şekil 4.6’da gösterilmiştir.
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Şekil 4.5. Tozzi sınıflamasına göre endoskopi pozitif ve negatif 

gruplarda özofajit belirlenme oranları.                                     
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Şekil 4.6. Vandenplas sınıflamasına göre endoskopi pozitif ve 

negatif gruplarda özofajit belirlenme oranları.  
       Endoskopik özofajiti olan 31 hastanın 29 (%93.5)’unda her iki histopatolojik sınıflama ile de özofajit saptandı. Endoskopik incelemenin histopatolojik özofajiti öngörme olasılığı istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekti (p<0.01). Ancak endoskopik olarak özofajiti olmayan 28 hastanın, Tozzi sınıflamasına göre 17 (%60.7)’sinde, Vandenplas sınıflamasına göre de 18 (%64.3)’inde histopatolojik özofajit saptanması endoskopinin çocuklardaki özofajit tanısında özgüllüğünün düşük olduğunu göstermektedir. Her iki yöntem arasındaki Kappa uyum oranı Tozzi ve Vandenplas’a göre sırasıyla %33.7 ve %30.1’dir. Endoskopik ve histopatolojik özofajit gruplarındaki istatistiksel veriler tablo 4.7 ve tablo 4.8’de gösterilmiştir.

Tablo 4.7.Tozzi sınıflamasına göre endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti gösterebilme gücü.   

	Tozzi sınıflaması
	Endoskopi pozitif
	Endoskopi negatif
	Toplam

	Özofajit pozitif
	29 (% 49,2)
	17 (% 28,8)
	46 (% 78,0)

	Özofajit negatif
	2 (% 3,4)
	11 (% 18,6)
	13 (% 22,0)

	Toplam 
	31 (% 52,5)
	28 (% 47,5)
	59 (%100)


(Mc Nemar test      duyarlılık: %93.6,    özgüllük : %39.3,     PKD: %63.0,    NKD: %84.6)

Tablo 4.8.Vandenplas sınıflamasına göre endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti gösterebilme gücü.   

	Vandenplas sınıflaması
	Endoskopi pozitif
	Endoskopi negatif
	Toplam

	Özofajit pozitif
	29 (% 49,2)
	18 (% 30,5)
	47 (% 79,7)

	Özofajit negatif
	2 (% 3,4)
	10 (% 16,9)
	12 (% 20,3)

	Toplam 
	31 (% 52,5)
	28 (% 47,5)
	59 (%100)


(Mc Nemar test  duyarlılık: %93.6,    özgüllük : %35.7,      PKD: %61.7,    NKD: %83.3)

       Hastaların özofagus biyopsi örneklerinde çalışılan luminol, lucigenin ve MCP-1, İL-8 düzeyleri semptomlara göre değerlendirildiğinde (tablo 4.9 ve tablo 4.10), semptom pozitif ve negatif gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (p>0.05).

Tablo 4.9.Semptom pozitif ve negatif gruplarda luminol ve lucigenin karşılaştırması.

	
	Semptom pozitif grup Ortalama(SD
	Semptom negatif grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	Luminol (rlu/mg)
	165.1(94.6
	164.4(79.2
	p:0.977

	Lucigenin (rlu/mg)
	159.1(72.7
	149.5(82.2
	p:0.650


*Student t testi
Tablo 4.10. Semptom pozitif ve negatif gruplarda MCP-1 ve İL-8 karşılaştırması.

	
	Semptom pozitif grup
Ortalama(SD
	Semptom negatif grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	43.7(1.7
	43.8(1.7
	p:0.951

	İL-8 (pg/mg)
	301.3(2.4
	372.4(2.8
	p:0.420


Endoskopik özofajiti olan ve olmayan hastaların özofageal doku ROM ve sitokin düzeyleri karşılaştırıldığında, endoskopik özofajit evreleri ve normal olguların birbiri arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (tablo 4.11 ve 4.12).

Tablo 4.11. Endoskopik bulgulara göre luminol ve lucigenin değerlerinin karşılaştırması.

	
	Endoskopik Bulgular
	 *p değeri

	
	Normal 
	Evre I 
	Evre II 
	Evre III 
	

	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	

	Luminol
	152.7(71.3
	
	182.2(99.6
	
	144.5(63.7
	
	185.9(130.6
	
	 p:0.809

	Lucigenin
	155.7(79.9
	
	155.3(82.8
	
	152.2(80.3
	
	152.2(52.3
	
	p:0.986


*Kruskal Wallis  testi

Tablo 4.12. Endoskopik bulgulara göre MCP-1 ve İL-8 düzeylerinin karşılaştırması.

	
	Endoskopik Bulgular
	 *p değeri

	
	Normal 
	Evre I 
	Evre II 
	Evre III 
	

	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama(SD
	
	

	MCP-1
	47.9(1.7
	
	40.6(1.8
	
	50.1(1.8
	
	31.6(1.4
	
	p:0.214

	İL-8
	325.8(2.3
	
	386.4(3.2
	
	234.4(1.7
	
	309.0(3.17
	
	 p:0.937


*Kruskal Wallis  testi

       Farklı endoskopik özofajit evrelerindeki olgular birleştirilerek özofajit olan olgular endoskopik özofajiti olmayan normal olgularla ROM ve sitokin düzeyleri açısından tekrar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmedi (p>0.05). Bu analize ait veriler tablo 4.13 ve tablo 4.14’de gösterilmiştir.

Tablo 4.13. Endoskopik bulgulara göre luminol ve lucigenin değerlerinin karşılaştırması.  
	
	Özofajit (Evre I-II-III)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	Luminol (rlu/mg)
	175.2(98.5
	152.7(71.3
	p:0.349

	Lucigenin (rlu/mg)
	154.1(74.9
	155.7(79.9
	p:0.939


*Student t testi

Tablo 4.14. Endoskopik bulgulara göre MCP-1 ve İL-8 değerlerinin karşılaştırması.   

	
	Özofajit (Evre I-II-III)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	39.8(1.7
	47.8(1.7
	p:0.248

	İL-8 (pg/mg)
	331.1(2.9
	323.6(2.3
	p:0.898


*Student t testi

       Tozzi ve Vandenplas sınıflamalarına göre histopatolojik özofajitli olgular ile normal olgular ROM ve sitokin düzeyleri açısından karşılaştırıldı. Tozzi sınıflamasında luminol düzeyleri normal grupta 129.9(80.9 rlu/mg doku, hafif evre özofajitli olgularda 169.6(76.2 rlu/mg doku, orta evre özofajitli grupta ise 194.8(136.1 rlu/mg doku olarak bulundu ve özofajitin derecesi ile ROM düzeylerinde artış olduğu gözlendi, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. Normal ve özofajitli olgularda lucigenin düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı (tablo 4.15).

Farklı özofajit evrelerindeki olgular birleştirilerek normal olgularla luminol ve lucigenin düzeyleri açısından karşılatırıldığında, özofajitli olguların ortalama ROM düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmekle birlikte istatistiksel olarak belirgin bir anlam elde edilmedi (tablo 4.16).     

Tablo 4.15. Tozzi sınıflamasına göre özofajit evreleri ile normal olgularda luminol ve lucigenin düzeyleri karşılaştırması.

	Tozzi sınıflaması
	Normal

Ortalama±SD
	Hafif evre özofajit

Ortalama±SD
	Orta evre özofajit

Ortalama±SD
	*p

değeri

	Luminol (rlu/mg)
	129.9±80.9
	169.6±76.2
	194.8±136.1
	p:0.164

	Lucigenin (rlu/mg) 
	156.8±91.7
	149.4±65.8
	189.9±102.7
	p:0.458


Kruskal Wallis testi

Tablo 4.16. Tozzi sınıflamasına göre özofajitli olgularla normal olguların luminol ve lucigenin düzeyleri açısından karşılaştırması.

	Tozzi sınıflaması
	Özofajit (hafif+orta)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	Luminol (rlu/mg)
	173.7(87.0
	129.9±80.9
	p:0.137

	Lucigenin (rlu/mg)
	154.3(73.3
	156.8±91.7
	p:0.925


*Student t test

       Tozzi sınıflamasına göre MCP-1 ve İL-8 düzeylerinin hafif özofajitli olgularda normal olgulara göre, orta özofajit grubunda ise hafif olgulara göre daha yüksek değerlere ulaştığı saptandı ancak bu farkın istatistiksel anlamlı olmadığı görüldü (tablo 4.17). Özofajitli olgular yine tek grup olarak birleştirldiğinde, özofajitli ve normal olgular arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (tablo 4.18)

Tablo 4.17. Tozzi sınıflamasına göre özofajit evreleri ile normal olgularda MCP-1 ve İL-8 düzeyleri karşılaştırması.

	Tozzi sınıflaması
	Normal grup

Ortalama±SD
	Hafif evre özofajit

Ortalama±SD
	Orta evre özofajit

Ortalama±SD
	*p

değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	40.5±1.7
	43.9±1.6
	50.9±2.3
	p:0.935

	İL-8 (pg/mg)
	299.2±2.5
	322.1±2.5
	492.0±3.6
	p:0.851


*Kruskal Wallis testi

Tablo 4.18.Tozzi sınıflamasına göre özofajitli olgularla normal olguların MCP-1 ve İL-8 düzeyleri açısından karşılaştırması.

	Tozzi sınıflaması
	Özofajit (hafif+orta)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p
değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	44.6±1.7
	40.5±1.7
	p:0.547

	İL-8 (pg/mg)
	338.8(2.6
	299.2±2.5
	p:0.677



*Student t testi

       Vandenplas sınıflamasına göre özofajitli olgularla normal olgular luminol ve lucigenin düzeyleri açısından karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir faklılığın olduğu görüldü (p<0.05). Luminol düzeyleri açısından normal ve hafif derece histopatolojik özofajiti olan gruplar arasında anlamlı farklılık görülmezken, orta derecede özofajiti olan olgularda luminol değerleri normal olgulara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Hafif ile orta özofajiti olan gruplar arasında luminol değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (tablo 4.19).

 Tablo 4.19. Vandenplas sınıflamasına göre özofajit evreleri ile normal olgularda luminol ve lucigenin düzeyleri karşılaştırması.

	Vandenplas sınıflaması
	Normal

Ortalama±SD
	Hafif evre özofajit

Ortalama±SD
	Orta evre özofajit

Ortalama±SD
	*p

değeri

	Luminol (rlu/mg)
	129.9±80.9
	164.4±76.3
	236.8±142.8
	p:0.049

	Lucigenin (rlu/mg) 
	156.8±91.7
	145.4±65.4
	244.8±94.6
	p:0.044


*Kruskal Wallis testi

       Vandenplas sınıflamasına göre olguların lucigenin düzeyleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunduysa da bu fark hafif ve orta derece özofajiti olan olgular arasında mevcutken, normal ve hafif veya normal ve orta derecede özofajiti olan gruplar arasında olmaması nedeniyle anlamlı bulunmamıştır (tablo 4.19.ve şekil 4.7). Hafif ve orta özofajitli gruplar birleştirilerek tek grup olarak ele alındığında, normal ve özofajitli gruplar arasında luminol ve lucigenin açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05) (Tablo 4.20).
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Şekil 4.7.Vandenplas sınıflamasına göre luminol ve lucigenin 

düzeyleri dağılımı
Tablo 4.20. Vandenplas sınıflamasına göre özofajitli olgular ile normal olguların luminol ve lucigenin düzeyleri açısından karşılaştırması.

	Vandenplas sınıflaması
	Özofajit (hafif+orta)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p değeri

	Luminol (rlu/mg)
	173.7(87.0
	129.9±80.9
	p:0.137

	Lucigenin (rlu/mg)
	154.3(73.3
	156.8±91.7
	p:0.925


*Student t testi

       Vandenplas sınıflamasına göre özofajitli olgularla ile normal olguların MCP-1 ve İL-8 düzeyleri değerlendirildiğinde, en yüksek değerler orta derecede özofajitli, en düşük değerler ise normal olgularda saptanmıştır. Ancak bu farklılık istatistiğe yansımamıştır (p>0.05). Hafif ve orta özofajitli olgular birleştirilerek ve tek grup halinde normal olgularla karşılaştırıldığında MCP-1 ve İL-8 değerleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05) (tablo 4.21 ve 4.22).

Tablo 4.21. Vandenplas sınıflamasına göre özofajit evreleri ile normal olguların MCP-1 ve İL-8  düzeyleri açısından karşılaştırması.
	Vandenplas sınıflaması
	Normal grup

Ortalama±SD
	Hafif evre özofajit

Ortalama±SD
	Orta evre özofajit

Ortalama±SD
	*p

değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	38.9±1.7
	44.5±1.7
	53.7±2.7
	p:0.804

	İL-8 (pg/mg)
	262.4±2.3
	337.3±2.5
	630.9±5.6
	p:0.614


*Kruskal Wallis testi

Tablo 4.22. Vandenplas sınıflamasına göre özofajitli olgular ile normal olguların MCP-1 ve İL-8  düzeyleri açısından karşılaştırması.

	Vandenplas sınıflaması
	Özofajit (hafif+orta)

Ortalama(SD
	Normal grup
Ortalama(SD
	*p 
değeri

	MCP-1 (pg/mg)
	44.6±1.7
	38.9±1.7
	p:0.441

	İL-8 (pg/mg)
	346.7(2.7
	262.4±2.3
	p:0.368


*Student t testi
       Özet olarak, çalışma grubunda semptom pozitif olgular endoskopik özofajit, histopatolojik özofajit, ROM ve kemokin düzeyleri açısından normal olgularla ve gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında sadece luminol açısından normal olgularla orta derecede özofajiti olan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. MCP-1 ve İL-8 düzeyleri hafif özofajitli olgularda normal olgulara göre, orta özofajitli olgularda da hafif olgulara göre daha yüksek olmakla birlikte bu fark istatistisel olarak anlamlı bulunmamıştır.

       Çalışma grubundaki 59 hastanın 44 (%74.6)’ünde H.pylori pozitifdi. Bu 44 olgunun 29 (%66)’unda H.pylori gastriti mevcut iken, 15 (%34) olguda gastrik inflamasyon olmaksızın sadece H.pylori kolonizasyonu vardı. Kolonizasyon olan olguların hepsinde H.pylori’nin hafif yoğunlukta olduğu görüldü. H.pylori gastriti olan olguların 7’sinde hafif, 10’unda orta ve 12’sinde şiddetli yoğunlukta H.pylori saptandı. H.pylori’ye bağlı gastritin ciddiyeti değerlendirildiğinde 9 olguda hafif, 17 olguda orta, 3 olguda ise şiddetli derecede gastrit belirlendi (tablo 4.23). 

Tablo 4.23. Gastritli olgularda gastritin derecesine göre H.pylori yoğunluğunun değerlendirilmesi.

	Gastrit
	H.pylori 

hafif
	H.pylori 

orta
	H.pylori 

ağır
	Toplam

	Hafif
	3
	4
	2
	9

	Orta
	3
	6
	8
	17

	Ağır
	1
	0
	2
	3

	Toplam
	7
	10
	12
	29


        Çalışma grubunda yer alan 59 hastanın 19 (%32.2)’unda endoskopik olarak antral nodülarite gözlendi. Antral nodülaritesi olan hastaların tümünde H.pylori saptandı. Antral nodülaritesi olan 19 olgunun 18 (%94.7)’inde H.pylori gastriti, 1’inde ise H.pylori kolonizasyonu mevcuttu. Antral nodülarite ile H.pylori gastriti arasındaki ilişki değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı uyum gözlendi (Ki-kare testi, p<0.0001). Antral nodülaritenin H.pylori gastritini öngörmedeki duyarlılığı %62.1, özgüllüğü %96.7, PKD %94.7, NKD ise %72.5 olarak belirlendi. 

       H.pylori gastriti olan 29 hastanın 20’sinde hafif, 2’sinde orta derecede olmak üzere toplam 22 (%76)’sinde histopatolojik özofajit, H.pylori gastriti olmayan 30 hastanın ise 23’ünde hafif, 2’sinde orta derecede (toplam %83.3’ünde) histopatolojik özofajit saptandı. H.pylori gastriti ile özofajit arasında Ki-kare testi ile istatistiksel bir ilişki bulunmadı (p:0.70).  

       H.pylori gastriti olan hastalarda H.pylori gastritinin özofageal doku ROM ve kemokin düzeylerini etkileyebileceği varsayımından hareketle, H.pylori gastriti olan ve olmayan olgularda histopatolojik özofajit durumuna göre 4 grup oluşturularak, gruplar arasında Kruskal Wallis testi ile karşılaştırma yapıldı. H.pylori gastriti olup özofajiti olmayan grubun ortalama luminol düzeyi tüm gruplar içindeki en düşük değer olarak saptandı. Bu grubun H.pylori gastriti olmayıp özofajiti bulunan grupla arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olması, luminoldeki artışın özofajite bağlı olabileceğini düşündürmektedir. H.pylori gastriti olan özofajitli grupla gastriti olmayan özofajitli grup arasında luminol ve lucigenin düzeyleri arasında istatistiksel farklılık belirlenmedi (tablo 4.24).

Tablo 4.24. H.pylori gastriti olan ve olmayan histolojik özofajit pozitif ve negatif olguların luminol ve lucigenin açısından karşılaştırması.

	
	Hp gastriti pozitif

Özofajit pozitif

Ortalama±SD
	Hp gastriti pozitif

Özofajit negatif

Ortalama±SD
	Hp gastriti negatif

Özofajit pozitif

Ortalama±SD
	Hp gastriti negatif

Özofajit negatif

Ortalama±SD
	*p değeri

	Luminol
	168.9±103.4
	95.3±20.1
	179.2±65.5
	171.4±109.3
	0.049

	Lucigenin
	138.3±62.1
	162.3±112.7
	171.1±81.5
	147.0±48.7
	0.805


*Kruskal Wallis testi

        MCP-1 ve İL-8 düzeyleri açısından H.pylori gastriti olan ve olmayan özofajit pozitif ve negatif gruplar arasında da istatistiksel bir farklılık saptanmadı. Tablo 4.25’de görüldüğü gibi en düşük MCP-1 ve İL-8 düzeyleri H.pylori gastriti olmayan özofajit negatif grupta saptanmakla birlikte aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlendi (p>0.05). 

Tablo 4.25. H.pylori gastriti olan ve olmayan histolojik özofajit pozitif ve negatif olguların MCP-1 ve İL-8 açısından karşılaştırması.

	
	Hp gastriti pozitif

Özofajit pozitif

Ortalama±SD
	Hp gastriti pozitif

Özofajit negatif

Ortalama±SD
	Hp gastriti negatif

Özofajit pozitif

Ortalama±SD
	Hp gastriti negatif

Özofajit negatif

Ortalama±SD
	*p değeri

	MCP-1
	46.7±1.9
	46.8.±1.7
	43.8±1.6
	30.4±1.5
	0.449

	İL-8
	351.1±2.9
	361.4±2.5
	353.3±2.5
	182.5±1.4
	0.476


*Kruskal Wallis testi 

       Özofageal doku ROM ve sitokin düzeylerini etkileme olasılığı olan diğer inflamatuar patolojileri dışlayarak karşılaştırma yapabilmek amacıyla, sadece özofajiti olan olgularla gastrointestinal histolojik incelemesi tamamen normal olan olgular gruplandırılarak ROM ve kemokin düzeyleri açısından her iki sınıflamaya göre karşılaştırıldı. Karşılaştırmada Mann Whitney U testi kullanıldı.  ROM ve sitokin düzeyleri her iki sınıflamaya göre de özofajitli grupta normal olgulara göre daha yüksek saptanmasına karşın aralarında istatistiksel bir fark bulunmadı (tablo 4.26, şekil 4.8)
Tablo 4.26. Gastritli olgular dışlandığında özofajitli olgular ile normal olguların ROM ve kemokin değerleri karşılaştırması.

	
	Özofajit pozitif
 grup

	Normal grup

	*p değeri

	
	Ortalama(SD
	
	Ortalama( SD
	
	

	Luminol
	177.8(64.2
	
	171.2(109.3
	
	p:0.922

	Lucigenin
	173.8(80.6
	
	147.0(48.8
	
	 p:0.670

	MCP-1
	43.6(1.6
	
	33.1(1.6
	
	 p:0.220

	IL-8
	346.7(2.5
	
	251.2(2.7
	
	 p:0.381


*Mann Whitney U testi
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Şekil 4.8. Gastritli olgular dışlandığında özofajiti olan olgularla 
normal olan olguların ROM ve sitokin düzeyleri.
5. TARTIŞMA
GÖRH çocuklarda en sık rastlanan gastrointestinal patolojilerden birisi olup, prevalansı süt çocukluğu döneminde %8, erişkinlerde ise göğüste yanma semptomuna göre %20-%40 oranında bildirilmektedir (3,9,207,208). GÖRH’nin prevalansının yüksek olması ve yaşamı olumsuz yönde etkileyen ciddi sonuçlara yol açması, erken tanı ve tedaviyi gerekli kılmaktadır.
       GÖRH tanısında kullanılan çeşitli yöntemler vardır. Reflüye ait klinik bulgular, reflü semptomlarını skorlamaya yönelik anketler, gastrointestinal sistem görüntülemeleri, 24 saatlik pH monitörizasyonu,  özofageal manometri, çok kanallı intraluminal impedans monitörizasyonu, endoskopi ve özofageal histopatoloji GÖRH tanısında kullanılan yöntemlerdir. Ancak her yöntemin çeşitli tanısal üstünlükleri olduğu gibi dezavantajları da bulunmaktadır. Bu nedenle tanıda daha duyarlı ve erken tanıya yardımcı olacak yöntemler hala araştırılmaktadır. İnflamasyon göstergesi olarak özofageal doku ROM ve sitokin düzeylerinin GÖRH tanısında ve patogenezin aydınlatılmasında önemli olabileceğine ilişkin erişkinlerde yapılmış araştırmalar bulunmaktadır.
        Çalışmamızda yer alan 59 hasta, endoskopik olarak Savary Miller sınıflamasına göre değerlendirildiğinde, semptom pozitif gruptaki hastaların %61.3’ünde endoskopik özofajit saptanırken, semptom negatif grupta yer alan hastaların da %42.8 gibi yarıya yakın bir bölümünde endoskopik özofajit belirlendi. Reflü semptom skorlaması reflüyü düşündürmeyecek kadar düşük olan gruptaki endoskopik özofajit olgularının üçte birinde orta veya ağır derecede özofajit gözlendi. Yani semptom skorunun düşük olmasının, orta ve ağır özofajit olasılığını dahi dışlamadığı belirlendi. Semptom skoru ile endoskopik özofajit arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmazken, semptom skorlama anketlerinin endoskopik özofajiti göstermedeki duyarlılığı %69.3, özgüllüğü %57.1, PKD %61.3 ve NKD %57.1 gibi düşük düzeylerdeydi. Erişkin hastalardan farklı olarak, GÖRH semptomları olan çocuk ve erişkinlerde endoskopik olarak lezyon olmaması, histopatolojik özofajit varlığını dışlamamaktadır (31,33,34)). Ancak çalışmamızdaki asıl bulgu, semptom skorunun düşük olmasına rağmen endoskopik özofajitin yüksek oranda saptanmış olmasıdır. Çalışmamızdaki bu veriler çocuklarda semptom skorlama sisteminin endoskopik özofajiti öngörmede duyarlı olmadığını göstermiştir. 

       Çin GÖRH Çalışma Grubu’nun 2005 yılında yayınladıkları ve reflü yakınmaları olan 128 erişkin hastanın dahil edildiği çalışmada, endoskopi ve 24 saatlik pH monitörizasyonu incelemelerinden en az birindeki pozitif bulgulara göre GÖRH tanısı konulmuştur (17). Buna göre 102 hasta GÖRH tanısı almış, GÖRH grubunda endoskopik reflü özofajit sıklığı %63.7 olarak bildirilmiş, semptom skorlamasına göre GÖRH tanısı öngörülmeyen 28 hastada endoskopik özofajit de saptanmamıştır. Semptom skorlaması pozitif olan gruptaki endoskopik özofajit oranı ile çalışmamızdaki semptom pozitif grupta saptanan endoskopik özofajit oranı çok yakındır. Semptom skoru pozitif olan hastaların bir kısmının non-erozif reflü hastalığı olan olgular olmasından dolayı, semptom pozitifliği olan olguların hepsinde endoskopik özofajit saptanmaması beklenen bir durumdur. Erişkin hastalarda yapılan bu çalışma ile bizim çalışmamız arasındaki dikkat çekici fark, bizim çalışmamızda semptom skoru düşük olan hastaların da yarıya yakınında endoskopik özofajit saptanmış olmasıdır. 

         Carlsson reflü anketinin kullanıldığı 2005 yılında yayınlanmış olan bir çalışmada, reflü anket skoru GÖRH lehine olan 131 erişkin olgunun %16’sında endoskopik özofajit saptanmış, anket skoru düşük olan 647 olgunun ise %7.6’sında endoskopik özofajit gözlenmiş ve sonuç olarak reflü özofajit prevalansı tayininde Carlsson reflü anketinin uygun olmadığı ileri sürülmüştür (209). Semptom skoru pozitif olan hastalardaki endoskopik özofajit oranı düşük olmakla beraber, reflü skoru düşük olan olgularda da endoskopik özofajitin olabileceğini göstermesi, çalışmamıza benzer şekilde erişkinlerde kullanılan anketlerin de sonuçlarının dikkatli değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. Numans ve ark.(210) reflü semptomları olan 515 erişkin hastanın %31’inde endoskopik reflü özofajit saptamışlar, bu 515 hasta reflü semptom skorlama anketine göre semptom skoru yüksek ve düşük olarak sınıflandırıldığında, skoru yüksek olan hasta grubundaki reflü özofajitli hasta oranı %41, skoru düşük olan grupta ise yaklaşık %21 oranında endoskopik özofajit saptanmıştır. Tozzi ve ark.’nın (21), 9 ay-18 yaş arasındaki çocuklarda karın ağrısı/kolik, pirozis/göğüs ağrısı, regürjitasyon ve kusma semptomlarını esas alarak yaptıkları çalışmada, hem histopatolojik hem de endoskopik özofajit bulguları ile semptom sorgulamasının ileri derecede uyum gösterdiği, histopatolojik özofajit ile uyumun ise daha da yüksek olduğu ifade edilmiştir. Ancak çalışmada kullanılmış olan reflü skorlama sistemine ait GÖRH’yi öngörmede eşik değer olarak alınan semptom skoru belirtilmemiştir. Tozzi ve ark.’nın çalışmasından farklı olarak çalışmamızda endoskopik özofajit ile semptom skoru arasında anlamlı bir korelasyon saptanamaması, belli endoskopik snıflamalar ölçüt olarak alınsa bile endoskopik bulguların değerlendirilmesinde endoskopistler arasında değerlendirme farklılıkları olabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle sadece endoskopik bulgulara dayanarak hastadan özofagus biopsisi almak yerine hastanın yakınmalarının da göz önünde bulundurulması önem taşımaktadır.  

       Çalışmamızda histopatolojik değerlendirme için iki ayrı sınıflama sistemi kullanılmasındaki amaç, iki sınıflama arasındaki uyumun değerlendirilerek diğer çalışmalardaki verilerle yapılan karşılaştırmalarda daha sağlıklı sonuçların elde edilebilmesini sağlamaktır. İki sınıflama ile ayrı ayrı yapılan histopatolojik verilerin sonuçları birbirine yakın olup, çalışma grubundaki hiçbir hastada ağır histopatolojik özofajit saptanmamıştır. Çalışma grubumuzda histopatolojik özofajit oranı %80 civarında belirlendi. Anket skorlamasına göre GÖRH kliniği olan ve olmayan olgular her iki sınıflama dikkate alınarak histopatolojik olarak değerlendirildiğinde, semptom pozitif gruptaki hastaların %93.5’inde, semptom negatif gruptaki hastaların ise yaklaşık üçte ikisinde histopatolojik özofajit saptandı. Semptom pozitif ve negatif gruplardaki histopatolojik özofajitli olguların büyük çoğunluğunda saptanan histopatolojik özofajit hafif derecedeydi. Çalışmaya katılan hastalardaki histopatolojik özofajit sıklığının ortalama %80 gibi çok yüksek oranda olması, hastaların tümünün gastrointestinal sistem yakınmaları nedeniyle özofagogastroduodenoskopi endikasyonu konulan hastalar arasından seçilmiş olmasındandır. Ayrıca 59 hastanın 31’i reflü semptom skoru pozitif olan hastalardan oluşmuş ve bu hastaların da %93.5’inde histopatolojik özofajit saptanmış, bu da toplam 59 hasta içinde histopatolojik özofajit rastlanma sıklığının yüksek olmasına neden olmuştur. Yani bu oran toplumdaki histopatolojik özofajit sıklığını yansıtmamakla birlikte, hastalara endoskopi yapılmasını gerektirecek bir gastrointestinal hastalığa bağlı endoskopi endikasyonu konulmuş olması nedeniyle, seçilmiş bir grup hastadaki yüksek özofajit oranını açıklamaktadır.
       Heine ve ark. (27) GÖR ve özofajit klinik bulguları olan 125 süt çocuğuna pH monitörizasyonu ve üst gastrointestinal sistem endoskopisi uygulamışlar, reflü yakınmaları olan bu olguların %25.6’sında histolojik özofajit saptamışlardır. Histolojik özofajitli 32 olgunun 23’ünde (%72) pH monitörizasyonu normal olarak değerlendirilmiş, anormal pH monitörizasyonu olan 23 süt çocuğunda ise özofagusun histolojik olarak normal olduğunu bildirmişlerdir. Salvatore ve ark. (22) modifiye Orenstein reflü anketini kullanarak süt çocuklarında yaptıkları çalışmada, histopatoloji veya pH monitörizasyonu ile GÖRH tanısı konulan hastaların %26’sında yanlış negatiflik ve yine histopatoloji ve pH monitörizasyonu ile normal olan olgularda da % 81 yanlış pozitiflik saptamışlar, bu nedenle klinik öykünün bir tanı aracı değil, pH monitörizasyonu ve özofageal histopatolojik incelemeyi tamamlaması gereken bir yöntem olduğunu belirtmişlerdir. Bildirilen her iki çalışma da süt çocuklarında yapılmış olup, GÖRH semptomlarının histopatolojik özofajiti göstermedeki duyarlılığı bizim çalışmamıza göre oldukça düşüktür. Değerlendirilen iki çalışmada reflü semptom pozitifliği olan infantların küçük bir oranında histopatolojik reflü özofajit saptanması, olguların 1 yaşından küçük olmasına bağlı olarak, bulguların GÖRH’den çok fizyolojik reflü atakları ile ilgili olmasıyla açıklanabilir.   

       Semptom skorlamasından bağımsız olarak çalışmadaki toplam 59 hasta içinde endoskopik özofajiti olan 31 ve olmayan 28 olgu histopatolojik özofajit açısından karşılaştırıldığında, 31 olgunun %93.5’inde özofajit saptandı. Endoskopik özofajiti olmayan hastaların ise yaklaşık 2/3’sinde histopatolojik özofajit belirlendi. Semptom pozitif hastalarda olduğu gibi endoskopik özofajiti olan olgularda da histopatolojik özofajit görülme sıklığı çok belirgin ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi. Çalışmamızda endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti göstermedeki duyarlılığı %93.6 gibi yüksek bir değerde saptandı. Ancak endoskopik özofajiti olmayan hastaların da büyük kısmında histopatolojik özofajit saptanmış olması, yöntemin özgüllüğünü düşürmektedir. Semptom pozitifliği gibi, endoskopik özofajit de yüksek oranda histopatolojik özofajitin varlığına işaret ederken, endoskopik özofajiti olmayan olgularda ise %60’a varan oranda histopatolojik özofajit saptanmıştır.

       Çalışmamızda reflü semptom skorlamasındaki yüksek değerlerin anlamlı oranda histopatolojik özofajit varlığına işaret ettiğini ancak reflü skoru düşük olan veya endoskopik özofajiti olmayan hastalarda da histopatolojik özofajitin dışlanamayacağı sonucuna varılmıştır. Endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti göstermedeki duyarlılığı yüksek iken özgüllüğün düşük olması, çalışma grubundaki histopatolojik özofajit olgularının büyük çoğunluğunun hafif derecede olmasına bağlı olarak non-erozif reflü özofajit varlığı ile açıklanabilir. Bu nedenle özofajit düşünülen çocuk hastalarda endoskopik özofajit bulguları olmasa dahi AÖS’nin distal %15-20 üst bölümünden ve farklı lokalizasyonlardan birden fazla biopsi alınması gerekmektedir. 

      ESPGAN GÖRH Çalışma Grubu’nun raporunda, erişkinlerden farklı olarak çocuklardaki reflü özofajitin derecesinin daha hafif ve genellikle Savary Miller sınıflamasına göre Grade 1-2 düzeyi ile sınırlı olduğu ifade edilmektedir. Tozzi ve ark. (21), çocuklarda özofagusta lokalize eritem ve ödem bulgularını hafif özofajit olarak değerlendirdikleri farklı bir endoskopik özofajit sınıflaması kullandıklarında, endoskopik özofajit ile histopatolojik özofajit arasında ileri derecede anlamlı bir korelasyon saptamışlardır. Çalışmamız sonuçlarında endoskopik özofajit pozitifliğinin histopatolojik özofajiti göstermedeki duyarlılığını yüksek olarak bulmamız açısından Tozzi ve ark.’nın çalışmasıyla uyumludur. Ancak %88 olarak bildirilen özgüllük değeri çalışmamıza göre oldukça yüksektir. Eric Hassall (36), endoskopik özofajit bulgularının olmadığı olgularda histopatolojik özofajit belirlense bile, bu özofajitin hafif olacağını ve bunun da prognoz veya tedavi planı üzerinde etki yapmayacağı için özofageal biyopsi alınmasının gerekli olmadığını ileri sürmüştür. Vandenplas (35) da Hassal gibi özofageal biyopsilerin reflü etyolojisini saptamada, diğer hastalıkların ayırıcı tanısında ve nadiren de terapötik yaklaşımı belirlemede faydalı olabileceğini ifade etmiştir. Benzer şekilde çalışmamızda da histopatolojik özofajitli olguların büyük çoğunluğu hafif derecede özofajiti olan olgulardan oluşmakta olup, histopatolojik özofajiti olan olguların %38’inde endoskopik olarak patoloji saptanmamıştır. Endoskopik özofajit saptanıp histopatolojik incelemenin normal bulunduğu olgu sayısı sadece 2/31 olgu (%6.5) ile sınırlıydı. GÖRH semptomlarının mukozal hasar olmaksızın, reflü materyalinin özofagustaki sinir uçlarını uyarması sonucu ortaya çıkması ve hastada klinik önem taşıyan gastrointestinal ve respiratuar sorunlara yol açabilmesi nedeniyle, makroskopik düzeyde hasar olmasa bile histopatolojik değişikliklerin saptanmasının tedaviyi gerektirdiğini düşünmekteyiz.    

       Çalışmamızda yer alan hastalarda en belirgin semptomlar, %25-%35 sıklıkla ve sırayla regürjitasyon, epigastrik ağrı, kusma ve göğüste yanma yakınmalarıdır. Çalışmamıza dahil edilen hastaların yaş ortalaması 8.9±4.4 yaş olduğundan, adölesan ve erişkin dönemine ait bulgular olan regürjitasyon ve göğüs ağrısı gibi semptomlar major semptomlar olarak belirlenmiştir. Çalışmamızdaki reflü ile ilgili olarak belirlenen bu semptomlar aynı yaş grubundaki çocukların araştırıldığı diğer iki çalışma sonucu ile de uyumludur (21,211) 

       Çalışma grubundaki 59 hastanın 44’ünde (%74.6) H.pylori pozitifliği saptandı.  Bu 44 olgunun %66’sında H.pylori gastriti mevcutken, %34 olguda ise H.pylori kolonizasyonu vardı. H.pylori kolonizasyonu olan olguların hepsinde H.pylori yoğunluğu hafif, H.pylori gastriti olan olgularda ise H.pylori yoğunluğu hafif ile çok yoğun arasında değişmekteydi.

       Gastrik mukozada H.pylori varlığı duodenal ülser gelişimi açısından önemli bir risk oluşturmaktaysa da, çocuklardaki H.pylori enfeksiyonuna bağlı şiddetli aktif gastrit nadir olup, enfekte çocukların çok az bir kısmında klinik bulgu gelişmektedir (212-214). Çocuklardaki H.pylori enfeksiyonunun her zaman antral gastrit gelişimi ile ilişkili olduğu bildirilmiş olmasına karşın, çalışma sonuçlarımız bu görüşün aksini ortaya koymaktadır (215). H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarımızın üçte birinde herhangi bir inflamasyon olmaksızın H.pylori kolonizasyonu mevcuttu. Prieto ve ark. (216) H.pylori ile enfekte çocukların %6.3’ünde, Rosariu ve ark. (217) %6’sında, Doerman ve ark.(218) %7.5’inde, Wever ve ark. (219) ise altı enfekte çocuğun birisinde kolonizasyon olduğunu bildirmişlerdir. Gottrand ve ark.’nın (220) çalışmasında ise H.pylori ile enfekte, yaş ortalaması 11.7±5.2 yaş olan 80 çocuk hastanın 22’sinde (%27.5) H.pylori kolonizasyonu saptanmıştır. Çocuklardaki H.pylori kolonizasyonu ile ilgili sonuçlarımız Gottrand ve ark.’nın sonuçları ile benzer olup, diğer çalışma sonuçlarına göre daha yüksektir. Gottrand’ın çalışmasında H.pylori kolonizasyonu olan hastalardaki H.pylori yoğunluğu hakkında bilgi verilmemiştir. Uhlig ve ark. (221) yaş ortalaması 10.9±3.8 yaş olan 111 çocukta yaptıkları çalışmada H.pylori kolonizasyonunda şiddetli H.pylori yoğunluğu olabildiğini ve erişkinlerle yapılan kıyaslamada, çocuklardaki H.pylori kolonizasyonunda H.pylori yoğunluğunun daha şiddetli olduğunu bildirmişlerdir.

       Çalışmamızda 19/59 (%32.2) olguda antral nodülarite gözlendi ve antral nodülaritesi olan olguların hepsinde H.pylori pozitif idi. H.pylori pozitif olan 44 hastada antral nodülarite görülme oranı %43.2 olup, antral nodülaritesi olan 19 olgunun 18’inde (%94.7) H.pylori gastriti, 1’inde ise H.pylori kolonizasyonu saptandı. Kronik H.pylori gastriti olan olgulardaki antral nodülarite görülme sıklığı ise %62 (18/29 olgu) olarak bulundu. Antral nodülarite ile H.pylori gastriti arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. Çalışmamızda antral nodülaritenin H.pylori gastritini öngörmedeki duyarlılığı %62.1, özgüllüğü %96.7, PKD %94.7, NKD ise %72.5 olarak belirlendi. Elitsur ve ark. (222) antral nodülarite ile H.pylori gastriti arasında zayıf bir ilişki olduğunu ve duyarlılığı %61, PKD’ni ise %12 olarak bildirmişlerdir. Çalışmamızda elde edilen PKD oldukça yüksek olup, Elitsur ve ark.’nın bildirdikleri sonuçtan farklılık göstermektedir. Gottrand ve ark.’nın (220) çalışmasında H.pylori pozitif olguların %37’sinde antral nodülarite saptanmış ve antral nodülarite ile H.pylori gastriti arasında ileri derecede anlamlı bir ilişki olduğu bildirilmiştir. Luzza ve ark.(223) H.pylori pozitifliği olan 84 çocuk hastada (median yaşı 10.5 yaş) antral nodülarite sıklığını %40.5 olarak bulmuşlar, duyarlılığı %40.5, özgüllüğü %100 olarak bildirmişlerdir. Çalışmacılar antral nodülaritesi olan H.pylori pozitif hiçbir hastada normal gastrik mukoza saptanmadığını ve antral nodülaritenin H.pylori gastritinin şiddeti ile orantılı olduğunu savunmuşlardır. Luzza ve ark.’nın, H.pylori gastriti ile antral nodülarite arasında anlamlı istatistiksel ilişki bulunduğu şeklindeki veri, çalışmamız sonuçları ile örtüşmekle birlikte, H.pylori kolonizasyonu saptanmamış olması ile farklılık göstermektedir. Yine gastritli olgulardaki antral nodülarite rastlanma sıklığı çalışmamıza göre daha az olup duyarlılığı daha düşük olarak belirlenmiştir. Bahu Mda G ve ark.(224) H.pylori pozitif (1.7-12 yaş arası) olup kronik gastrit saptanan 50 çocuğun dahil olduğu çalışmada, H.pylori negatif olgularda antral nodülarite sıklığının %1.5 olduğunu ve endoskopik nodüler gastrit ile kronik aktif gastrit arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmişlerdir.

       Çalışmamızda H.pylori gastriti olan 29 hastanın 22’sinde (%76), H.pylori gastriti olmayan 30 hastanın ise 25’inde (%83.3) histopatolojik özofajit saptandı. H.pylori gastriti ile histopatolojik özofajit arasında istatistiksel bir ilişki bulunmadı. H.pylori enfeksiyonu ile GÖR arasındaki ilişki konusunda farklı görüşler bulunmaktadır. Epidemiyolojik çalışmalar genel olarak, H.pylori enfeksiyonu olan kişilerde GÖRH’nin daha az oranda görüldüğünü göstermektedir (225). Hatta H.pylori eradikasyonunun reflü semptomları ve özofajit gelişimine zemin hazırladığı ileri sürülmektedir (226). Fallone ve ark. (227) 87 erişkin hastada gerçekleştirdikleri çalışmada, H.pylori eradikasyonunun başarılı olduğu hasta grubunda, H.pylori eradikasyonu sağlanamayan hastalara göre reflüyle ilişkili semptomların ve endoskopik özofajitin daha fazla olduğunu bildirmişler, buna karşın Loren ve ark.(228) ise H.pylori eradikasyonunun reflü semptomları veya endoskopik özofajit üzerine bir etkisinin olmadığını ileri sürmüşlerdir. Ancak erişkin çalışmalarından yola çıkarak çocuklar üzerinde bir yorum yapmak veya sonuç çıkarmak doğru değildir. Çünkü çocuklarda H.pylori gastriti erişkinlere göre daha hafif seyirlidir ve erişkin hastalarda daha sıklıkla görülen korpus gastriti ve mukozal atrofiye bağlı olarak asit sekresyonunda bir baskılanma varken, çocuklarda hiperasidite ile seyreden antral gastrit daha sık görülen bir tablodur (229). Erişkin dönem ile çocukluk çağındaki bu farklılıklar dikkate alındığında, çocukların ayrı bir grup olarak ele alınması ve değerlendirilmesi gereklidir. Bu konuda çocuklarda gerçekleştirilmiş çalışmalar sınırlı sayıdadır. Rosariu ve ark. (230) H.pylori’nin reflü semptomları ve özofajit üzerine etkisinin bulunmadığını bildirmişlerdir. Gold ve ark.’nın (231) 90 çocuk üzerinde yaptıkları çalışmada, tek başına H.pylori eradikasyonunun özofageal ve gastrik hastalık gelişimi üzerine etkili olduğu, cag-A pozitif suşlarla olan enfeksiyonun daha yüksek oranda özofageal ve gastrik hastalık gelişimine zemin hazırladığı, H.pylori eradikasyonunun hem gastrik hem de özofageal hastalığın iyileşmesini artırdığı bildirilmiştir. Çalışmamız Rosariu ve ark. (230) ile uyumlu olup, özofajit sıklığı üzerine H.pylori gastritinin bir etkide bulunmadığı yönündedir.      

       İnflamasyonla seyreden çeşitli hastalıklarda, hastalığın etkilediği dokularda ROM düzeyinde artış olduğu ve doku ROM miktarındaki artışın doku hasarından ve hasarın artışından sorumlu olduğu bildirilmektedir (178-181). Serbest oksijen radikallerini temizleyen maddelerin kapasitesini aşan oranda ROM oluşumu doku hasarına neden olan oksidatif stres durumu olarak tanımlanır. 

       Çalışmamızda, özofageal doku luminol ve lucigenin ölçümleri aracılığıyla çocuk hastalarda, reflü özofajit ile süperoksit radikali ve diğer serbest oksijen radikalleri arasındaki ilişki araştırıldığında, semptom pozitifliği, endoskopik özofajit veya histopatolojik özofajit gruplarının hiçbirinde, normal gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı, ancak ROM düzeyleri hasta gruplarında normal gruplara göre daha yüksek değerlerde bulundu. 

       Serbest oksijen radikallerinin, reflü özofajit oluşumundaki rolü ile ilgili çalışmalar fazla sayıda olmayıp genel olarak deneysel çalışmalarla sınırlıdır. Özofajit oluşturulan deneysel hayvan modellerinde serbest oksijen radikallerinin, özellikle de süperoksit radikalinin arttığı bildirilmiş ve SOD, DA-9601 gibi serbest oksijen radikal temizleyicileri veya ketotifen gibi antiinflamatuarlar ile doku hasarının önlenebildiği ileri sürülmüştür (39,40,42,44,185). Bizim sonuçlarımız, belirtilen deneysel araştırma verileri ile uyumlu değildir, ancak bildirilen deneysel çalışmaların insanlardaki reflü özofajit oluşumuna birebir örnek model olarak uygulanamayacağını düşünüyoruz. Çünkü uzun bir zaman diliminde gelişen reflü özofajit patogenezi ile akut veya oransal olarak daha kısa sürede oluşturulan reflü özofajit modellerinde farklı mekanizmalar devrede olabilir. Literatürde düşüncemizi destekleyen yayınlardan biri olan deneysel hafif histopatolojik özofajit modelinde, serbest oksijen radikallerinde bir artış olmadığı saptanarak ROM’un hafif özofajit patogenezinde etkili olmadığı bildirilmiştir (182).

       Son yıllarda erişkin özofajitli olgularda ROM ile reflü özofajit arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar bildirilmektedir. Wetscher ve ark. (45,46) reflü özofajitli insanların özofagus doku örneklerinde yaptıkları incelemelerde, chemiluminescence yöntemi ile ölçülen serbest oksijen radikallerinin arttığını, SOD’nin ise azaldığını bildirmişler, bu veriler doğrultusunda da reflü özofajitin serbest radikaller aracılığıyla oluştuğunu ileri sürmüşlerdir. Diğer bir grup araştırmacı, erozif özofajit ve Barrett özofagus olan olguların mukozal biyopsilerinde superoksit anyonunun artmış, superoksit anyonunun spesifik temizleyicisi olan SOD’nin azalmış, buna karşın H2O2’nin spesifik temizleyicisi olan katalaz enziminin ise artmış olduğunu saptamışlar, bu verilerden yola çıkılarak reflü özofajit gelişiminden sorumlu esas oksidan ürünün superoksit anyonu olduğunu ileri sürmüşlerdir (187). Liu ve ark. (43) GÖR semptomları olan hastaları pH monitörizasyonu ve endoskopi ile araştırmışlar, reflü semptomları olup pH monitörizasyonu normal olan hastalarda da DNA hasarı göstergesi olan 8-OH-2-deoksiguanozinin artmış olduğunu ve bu olguların hepsinde histopatolojik olarak reflü bulguları saptandığını bildirmişlerdir. Çocuklarda yapılmış olan ve sonuçlarımızı karşılaştıracağımız bir çalışmaya rastlayamamış olmakla birlikte, sonuçlarımız erişkin reflü özofajitli olgularda yapılmış olan araştırma sonuçlarından farklıdır. Ancak erişkin hastalara göre çocuk hastalarda endoskopik ve histopatolojik reflü özofajit derecesi daha hafiftir. Özofajitli hastalarımızda, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde olmamakla beraber, serbest oksijen radikalleri düzeyi normal olgulara göre daha yüksek değerde bulunmuştur. Normal olgularla özofajitli olgular arasında istatistiksel bir farklılığın saptanmamış olmasının nedeni, çalışma grubundaki olguların büyük çoğunluğunda özofajitin hafif derecede olmasına bağlı olabilir. 
       Kemokinler, nötrofil, monosit, lenfosit, eozinofil, fibroblast ve keratinosit gibi çeşitli hücrelerin kemotaksisini uyaran sitokinlerdir. Değişik birçok hastalıkta kemokin sekresyonunun arttığı belirlenmiştir (195-200)   

       Nötrofil ve mononükleer hücre göçü ile ilgili kemokinler olan İL-8 ve MCP-1 düzeyleri, histopatolojik özofajitli hasta grubumuzda, normal gruba göre daha yüksek ortalama değerde saptanmış olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

       Erişkin özofajitli hastalarda yapılan çalışmalarda, kemokin düzeylerinin özofajitli olguların dokularında normal olgulara göre daha yüksek düzeyde bulunduğu ve kemokin düzeylerinin histopatolojik özofajitin ağırlığına paralel olarak arttığı bildirilmektedir (201,202,205).  Daha lökosit göçü oluşmadan önce dokudaki kemokin düzeyinin artmasının, reflü özofajit patogenezinde sitokinlerin rol oynadığına dair bir kanıt olduğu ileri sürülmektedir (203,204). Çalışmamızda farklı derecelerde özofajiti olan olgularla normal olgular özofageal doku İL-8 ve MCP-1 düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel bir farklılık saptanamamış olması nedeniyle erişkinlerde yapılmış olan çalışmalarla uyumlu değildir. Reflü özofajiti olan çocukları normal çocuklarla karşılaştıran bir çalışmada, özofageal doku İL-6 düzeylerinin özofajitli grupta normal gruba göre istatistiksel olarak daha yüksek bulunduğu bildirilmiştir (206). Ancak çalışmada bildirilen hastalarla çalışmamızda yer alan hastalar arasında histopatolojik özofajitin ağırlığı açısından farklılık vardır. Bizim hastalarımızın büyük bölümünde hafif derecede histopatolojik özofajit bulunmakta iken, bildirilen bu çalışmada Vandenplas sınıflamasına göre 10 olgunun 9’unda grade 2, birinde grade 3 olmak üzere daha ağır özofajit olduğu göz önüne alındığında çalışma sonuçları arasındaki farklılığın nedeninin, çalışmamızdaki olgularda daha çok hafif özofajitin bulunmasına bağlı olabileceği düşünülmüştür.    

       Sonuç olarak; GÖR semptom skoru anketlerinin histopatolojik özofajiti göstermedeki duyarlılığı yüksektir ancak skorun düşük olması histopatolojik özofajit varlığını dışlamamaktadır. Bu nedenle çeşitli semptomların birleşmesinden oluşan skorlama anketlerinden çok, hastada komplikasyon oluşturan veya yaşam kalitesini olumsuz yönde etkileyen regürjitasyon, epigastrik ağrı/yanma veya göğüste yanma hissi gibi reflü semptomlarından bir veya birkaçının varlığı, GÖRH’yi düşündürmelidir. 

 GÖRH’de geçerli tek bir tanı aracı bulunmamaktadır. Tanıda kullanılan yöntemler birbirini destekler niteliktedir. Ancak histopatolojik incelemede lökosit infiltrasyonu ve çok daha sonraki evre olan makroskopik mukozal hasar gelişmeden önce, erken evrede tanı konulabilmesi, hastaların medikal tedaviye gerek kalmadan konservatif önlemlerle bile tedavi edilebilmesini olanaklı kılabilir. Reflü patogenezinde sorumlu tutulan özofageal doku serbest oksijen radikali ve sitokin artışı konusundaki çalışmalar özellikle çocuklarda çok az sayıdadır. Patogenezin aydınlatılması, yeni tedavi seçeneklerinin de oluşmasına olanak sağlayacaktır. Çocuklarda reflü özofajit patogenezine yönelik olarak yapılan çok az sayıdaki araştırmalardan birisi olan çalışmamızda daha çok hafif derecede reflü özofajit saptanmış olması ve bunlara ait özofagus dokusunda saptanan ROM ve sitokin düzeyleri normal olgulardan daha yüksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı bir değere ulaşmaması, erişkinlerin dışında çocuklarda da bu konuda daha fazla araştırma yapılması gerektiğini göstermektedir. 
6. SONUÇLAR
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı polikliniğinde, Eylül 2005 ve Ocak 2006 tarihleri arasında çeşitli gastrointestinal sistem yakınmaları nedeniyle incelenen ve özofagogastroduodenoskopi endikasyonu konulan 59 çocuk hasta prospektif olarak çalışmaya dahil edildi. Hastalara özofagogastroduodenoskopi öncesi reflü semptom skorlama anketleri uygulandı, hastalar endoskopik ve histopatolojik özofajit açısından değerlendirildi, özofageal dokudan biyopsi örnekleri alınarak reaktif oksijen metabolitleri göstergesi olan luminol ve lucigenin ile birer kemokin olan İL-8 ve MCP-1 ölçümleri yapıldı. Çalışma sonunda elde edilen veriler maddeler halinde sıralanmıştır:

1. Reflü semptom skoru pozitifliği ile endoskopik özofajit arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı değildir.

2. Reflü semptom skoru pozitifliği ile histopatolojik özofajit arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı bir ilişki olmasına karşın özgüllük düşük olarak saptanmıştır.

3. Endoskopik özofajitin histopatolojik özofajiti öngörüsünde duyarlılık yüksek, özgüllük düşük olarak bulunmuştur. 

4. H.pylori gastritinin reflü özofajit sıklığı üzerine etkisinin olmadığı görülmüştür.
5. Semptom pozitif grupta ve endoskopik özofajitli olgularda özofageal doku ortalama luminol ve İL-8 düzeyleri normal çocuklara göre daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel farklılık saptanmamıştır.
6. Gastritli olgular dışlanarak histopatolojik özofajitli ve normal olgular değerlendirildiğinde, özofageal doku luminol, lucigenin, MCP-1 ve İL-8 ortalama değerleri hasta çocuklara göre daha yüksek bulunmuş ancak istatistiksel düzeyde farklılık gözlenmemiştir.
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